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BE§ERi TIBBl URUNLER iCIN TEMEL 
GEREKLiLiKLER 

BOLUM 1 

KALiTE YONETlMl 


PRENSiP 

Uretim yeri izin belgesinin sahibi, tibbi iiriinleri, amaglanan kullammlarma ve ruhsatname 
gerekliliklerine uygun olarak, giivenilirlik, kalite ve etkinlikteki bir yetersizlik nedeniyle hastayi 
riske sokmayacak §ekilde iiretmek zorundadir. Bu kalite hedefme ula§mak list diizey yonetimin 
sorumlulugudur ve firmanm farkli birgok departmanmdaki ve tiim diizeylerindeki personelinin, 
materyal saglayanlarm ve dagitici firmalarm katilumni ve taahhiitlerini gerektirir. Bu kalite 
hedefme giivenilir §ekilde eri§mek ipin, lyi imalat Uygulamalanm ve boylece Kalite Kontrol ve 
Kalite Risk Yonetimini oziimsemi§, kapsamli olarak tasarlannn§ ve dogru olarak uygulanan bir 
Kalite Giivence sistemi bulunmalidir. Kalite Giivence sistemi biitunuyle dokiimante edilmeli ve 
sistemin etkinligi izlenmelidir. Kalite Giivence sistemlerinin tiim pargalan uzman personel, uygun 
ve yeterli tesis, ekipman ve olanaklar ile desteklenmelidir. Uretim yeri izin sahibini ve mesul 
miidiirii baglayan ek yasal sorumluluklar da bulunmaktadir. 

Kalite giivence, iyi imalat uygulamalari (HU), kalite kontrol ve kalite risk yonetimi temel 
kavramlari birbirleri ile ili§kilidir. Burada, bu kavramlarm birbirleri ile ili§kilerini ve tibbi 
iiriinlerin iiretimi ve kontrolii apismdan sahip olduklari temel onemi ortaya koymak amaciyla 
tammlan yapilmi§tir. 


KALiTE GUVENCESi 

1.1 Kalite giivencesi, bir iiriiniin, tek tek veya toplu olarak kalitesini etkileyen tiim unsurlan 
kapsayan, geni§ perpeveli bir kavramdir. Tibbi iiriinlerin amaplanan kullanimlan igin gereken 
kalitede olduklarmi giivence altma aimak hedefi ile yapilan organize diizenlemelerin biitiiniidiir. 
Dolayisiyla, iiU ve ek olarak bu kilavuzda yer almayan diger faktorleri de biinyesinde 
barmdirmaktadir. Tibbi iiriinlerin imalatma uygun bir kalite giivencesi sistemi §u noktalan garanti 
altma almalidir: 

(i) Tibbi iiriinler, iyi imalat Uygulamalan gereklilikleri dikkate almarak tasarimlanmali 
ve geli§tirilmelidir, 

(ii) Uretim ve kontrol i§lemleri agikga belirtilmeli ve iyi imalat Uygulamalarma adapte 
edilmelidir, 

(iii) Yonetim sorumluluklari agikga belirtilmelidir, 

(iv) Dogru ba§langip maddeleri ve ambalaj malzemelerinin iiretilmeleri, ternini ve 
kullamlmalarma ili§kin diizenlemeler yapilmalidir, 

(v) Yan mamuller iizerinde tiim gerekli kontroller ve diger inproses kontroller ile 
validasyonlar yapilmalidir, 






(vi) Bitmi§ iiriin, belirlenmi§ prosediirlere gore, dogru bi9imde i§lem gormeli ve kontrol 
edilmelidir, 

(vii) Tibbi iiriinler, mesul miidiir her bir iiretim serisinin, ruhsatma esas bilgilere, iiretim, 
kontrol ve tibbi iiriiniin serbest birakili§ma ili§kin yasa ve kurallara uygun olarak 
iiretildigini ve kontrol edildigini gosteren onay vcrmedikgc, yani seriyi serbest 
birakmadik5a, satilamaz veya temin edilemez, 

(viii) Tibbi iiriinlerin, raf omiirleri boyunca kalitelerinin devam ettirilmesi amaciyla uygun 
ko§ullarda saklanmasi, dagitilmasi ve miiteakiben i§lem gormesini miimkiin 
oldugunca garanti altma alacak yeterli diizenlemeler mevcut olmalidir, 

(ix) Kalite giivencesi sisteminin etkinligini ve uygulanabilirligini degerlendirecek bir 
"kendi kendine denetleme ve/veya "kalite tefti§ yontemi" mevcut olmalidir. 


TIBBI URUNLER i0N iYi iMALAT UYGULAMALARI (iiU) 

1.2 iyi imalat uygulamasi, tibbi iirunlerin kalite standartlarma ve amaglanan kullamm §ekline 
gore ve ruhsatma esas bilgilerin veya iiriin spesifikasyonunun gerekli gordiigii §ekilde iiretilmesini 
ve kontrol edilmesini giivence altma alir ve kalite giivencesinin bir pargasidir. 
iyi imalat uygulamasi, hem iiretim ve hem de kalite kontrol ile ilgilidir. iiU’nun temel 
gereklilikleri §unlardir; 

(i) Tiim iiretim prosesleri agikga tammlamr, deneyimlerin i§igi altmda sistematik olarak 
yeniden gozden gcgirilir ve tibbi iiriinleri istikrarli bi9imde istenen kalitede ve 
spesifikasyonlarma uygun olarak iiretmeye elveri§li bulunduklan gosterilir, 

(ii) Uretim proseslerinin kritik basamaklan ve proseslerde yapilan belirgin 
degi§iklikler valide edilir, 

(iii) iiU i9in gerekli tiim olanaklar a§agidakiler de dahil olmak iizere saglamr: 

a) Uygun kalifiye ve egitimli personel, 

b) Uygun tesisler ve alan, 

c) Uygun ekipman ve hizmetler, 

d) Dogru materyal, kaplar ve etiketler, 

e) On ay I an mi ^ prosediirler ve talimatlar, 

f) Uygun depolama ve ta§ima, 

(iv) Talimatlar ve prosediirler, talimat formuna ozellikle eldeki olanaklara gore 
uygulanabilir §ekilde a9ik ve anla§ilabilir bir dille yazilir, 

(v) Operatorler, prosediirleri dogru bir §ekilde yerine getirebilmek i9in egitilir, 

(vi) Uretim sirasmda, tiim i§lemlerin prosediirlere ve talimatlara gore fiilen yapildigim ve 
iiriiniin istenen kalitede ve miktarda oldugunu gosterecek §ekilde elle veya diger kayit 
cihazlariyla kayit tutulur. Her anlamli sapma tiimiiyle kaydedilir ve ara§tirilir, 

(vii) izlenecek olan serinin, dagitimi da dahil olmak iizere, tiim ge9mi§ine ait iiretim kayitlari 
anla§ilabilir ve kolay eri§ilebilir formlar halinde saklamr, 

(viii) Uriinlerin dagitimi (toptan sati§i), kalitelerini etkileyecek herhangi bir riski asgariye 
indirecek §ekilde yapilir, 

(ix) Herhangi bir seriyi, sati§ veya dagitim sonrasi, geri 9ekme imkam veren bir sistem 
mevcut bulunur, 

(x) Piyasaya arz edilmi§ iiriinlere ili§kin §ikayetler incelenir, kalite hatalarmm sebepleri 
ara§tirihr, hatali iiriinlere ili§kin uygun onlemler almir ve hatanm tekran onlenir. 





KALiTE KONTROL 


1.3 Kalite kontrol, iyi imalat Uygulamalarmm bir pargasi olup, gerekli ve ilgili testlerin gergekten 
yapilmasim; materyalin kullammdan, iiriinlerin ise sati§ veya dagitimdan once, kalitelerinin yeterli 
olduguna karar verilmesini saglayan omekleme, spesifikasyon, test etme ve organizasyon, 
dokiimantasyon ve serbest birakma prosediirleri ile ilgilidir. 

Kalite kontroliin temel gereklilikleri §unlardir: 

(i) Ba§langig maddeleri, ambalaj malzemesi, yan mamuller, bulk ve bitmi§ iiriinlerin 
omeklemesi, incelenmesi, test edilmesi ve iiU amaciyla gevre §artlannm izlenmesi igin 
yeterli tesisler, egitilmi§ personel ve onaylannn§ prosediirler mevcut bulunur, 

(ii) Baklan gig maddeleri, ambalaj malzemesi, yan mamuller, bulk ve bitmi§ iiriinlerden 
omek alma i§lemleri, kalite kontrol tarafmdan onaylannu§ personelle ve yontemlerle 
yapilir, 

(iii) Test metodlan valide edilir, 

(iv) Gerekli tiim omekleme, inceleme ve test prosediirlerinin fiilen yapildigim gosteren 
kayitlar, el ve/veya kayit cihazlanyla tutulur. Herhangi bir sapma tiimiiyle kaydedilir ve 
ara§tirilir, 

(v) Bitmi§ iiriinler, mhsatnamede belirtilen kalitatif ve kantitatif bile§ime uygun etkin 
maddeler igerir, istenilen saflikta olur ve dogru §ekilde etiketlenmi§ uygun kaplar iginde 
saklamr, 

(vi) Hammadde, yari mamul, bulk ve bitmi§ iiriinlerin test ve inceleme sonuglarmi igcrcn 
kayitlar spesifikasyonlan ile usuliine uygun olarak kar§ila§tirihr. Uriin degerlendirmesi; 
ilgili iiretim dokiimanlarimn gozden gegirilmesi ve degerlendirilmesi ile belirlenmi§ 
prosediirlerden sapmalarm degerlendirilmesini kapsar, 

(vii) Higbir iiriin serisi, mesul miidiir tarafmdan, iiriiniin mhsatma esas bilgilere uygunlugu 
onaylanmadikga sati§ veya dagitim amaciyla serbest birakilmaz, 

(viii) Uriiniin, gerektiginde tekrar incelenebilmesi igin, ba§langig maddeleri ve iiriinlere ait 
yeterli miktarda referans numunesi saklamr. Bitmi§ iiriin numuneleri, istisnai 
biiyiikliikte ambalaj lar igerisinde ambalaj lanmanu§ ise, son ambalaj lari igerisinde 
saklanmalidir. 

URUN KALiTESiNiN GOZDEN GEC^dRiLMESi 

1.4 Yalmz ihrag amaci ta§iyan iiriinler de dahil olmak iizere biitiin lisansli tibbi iiriinlerin diizenli 
periyodik veya dinamik kalite incelemeleri, herhangi bir egilimi belirlemek ve iiriinii ve proses 
geli§imini tammak amaciyla mevcut prosesin tutarhhgmi, hem ba§langig materyalleri hem de 
bitmi§ iiriin igin mevcut spesifikasyonlarm uygunlugunun dogmlanmasi amaciyla 
gcrgcklc^tiriImelidir. Normalde bu tiir incelemeler, daha onceki incelemeler de goz oniine 
almarak, yillik olarak yapilmali ve dokiimante edilmelidir ve en azmdan a§agidaki unsurlan 
igermelidir: 

(i) Uriinde kullamlan ambalaj materyalleri dahil banian gig materyallerinin gozden 
gegirilmesi, ozellikle yeni kaynaktan olanlar. 

(ii) Kritik in-proses kontrollerinin ve bitmi§ iiriin sonuglarmm gozden gegirilmesi. 

(iii) Belirlenen spesifikasyonu/spesifikasyonlan kar§ilayamayan serilerin gozden 
gegirilmesi ve bunlarm ara§tinlmasi. 

(iv) Biitiin onemli sapmalarm veya uygunsuzluklarm, bunlarm ilgili ara§tirmalarmm ve 
sonugta alinan diizeltici ve onleyici aksiyonlarm etkinliginin gozden 
gegirilmesi. 

(v) Proseslerde veya analitik metotlarda yapilan biitiin degi§ikliklerin gozden gegirilmesi. 





(vi) Uguncii iilke (sadece ihracat) dosyalan igin olanlar dahil ba§vurusu yapilan/izin 
verilen/reddedilen ruhsat varyasyonlarmm gozden gcgirilmesi. 

(vii) Stabilite izleme programinm sonuplannm ve herhangi bir ters egilimin 
gozden gcgirilmesi. 

(viii) Kaliteye ili§kin biitiin iadelerin, §ikayetlerin ve geri gckmclcrin ve de bu zamanlarda 
yapilan ara§tirmalarm gozden gcgirilmcsi. 

(ix) Uriin prosesi veya ekipmanla ilgili daha onceki diger herhangi bir diizeltici aksiyon 
yeterliliginin gozden gepirilmesi. 

(x) Yeni ruhsatlarm ve ruhsata yapilan varyasyonlar igin ruhsatlandirma sonrasi 
taahhiitlerin gozden gcgirilmcsi. 

(xi) ilgili ekipman ve HVAC, su, basingli gazlar, vb. yardimci tesislerin kalifikasyon 
durumu. 

(xii) Giincel olduklarmi temin etmek amaciyla Boliim 7 kapsannnda tammlanan §ekilde 
her bir anla§manm gozden gcgirilmcsi. 

Uretici ve ruhsat sahibi, bu gozden gcgirmcnin sonuglari ile diizeltici ve onleyici aksiyonun veya 
herhangi bir tekrar validasyonu yapilmasi gerekip gerekmedigi hususunu degerlendirmelidir. 
Bu tur diizeltici aksiyonlar dokiimante edilmelidir. Uzla§ilan diizenleyici ve onleyici aksiyonlar 
zamanmda ve etkin bir §ekilde gcrgeklc^tirilmclidir. Bu aksiyonlarm devam eden yonetimi ve 
gozden gcgirilmcsi i 9 in yonetim prosediirleri olmali ve kendi kendini denetim esnasmda bu 
prosediirlerin etkinligi dogrulanmahdir. Kalite incelemeleri, bilimsel olarak gcrckgclendirildigi 
siirece, kati dozaj formlan, sivi dozaj formlan, steril iiriinler, vb. gibi iiriin tipine gore 
gruplandirilabilir. 

Ruhsat sahibinin iiretici olmadigi durumlarda, gc^itli taraflar arasmda, kalite incelemesinin 
yapilmasmda ayri ayri sorumluluklan belirleyen ge 9 erli teknik bir anla§ma olmalidir. Ruhsat 
sahibiyle birlikte nihai seri sertifikasyonundan sorumlu mesul miidiir kalite incelemesinin 
zamanmda ve dogru §ekilde yapildigim temin etmelidir. 


KALiTE RiSK YONETiMi 

1.5 Kalite risk yonetimi, tibbi iiriiniin kalitesine olan risklerin degerlendirilmesi, kontrolii, 
bildirimi ve incelenmesi i 9 in sistematik bir prosestir. Hem proaktif hem de retrospektif olarak 
uygulanabilir. 

1.6 Kalite risk yonetimi sistemi a§agidakileri temin etmelidir: 

-Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgiye, proses ile deneyime dayamr ve sonunda 
hastanm korunmasi ile baglantihdir. 

-Kalite risk yonetimi prosesinin efor, formalite ve dokiimantasyon seviyesi risk seviyesi 
ile orantihdir. 


Kalite risk yonetimi proses ve uygulama omekleri digerlerine ilaveten Ek 16’da bulunabilir. 




BOLUM 2 


PERSONEL 


PRENSiP 

Tatminkar bir kalite giivencesi sisteminin kurulmasi, siirdiitiilmcsi ve tibbi iiriinlerin dogru 
bi 9 imde imalati ki§ilere baghdir. Bu nedenle imalatgi, sorumlulugu olan tiim gorevleri yerine 
getirmek igin yeterli sayida kalifiye elemana sahip olmalidir. Bireysel sorumluluklar bireyler 
tarafmdan agikga anla§ilmi§ ve kaydedilmi§ olmalidir. Tiim personel kendisiyle ilgili iyi imalat 
Uygulamalari prensipleri hakkmda bilgi sahibi olmali ve ihtiyaglanna yonelik olarak, hijyenik 
agiklamalar da dahil olmak iizere, ba^langigta ve devamli olarak egitim almalidir. 


GENEL HUSUSLAR 

2.1 imalatfi, gerekli kalifikasyona ve pratik tecriibeye sahip olan yeterli sayida personele sahip 
olmalidir. Herhangi bir bireye yiiklenen sorumluluklar, iiriiniin kalitesini risk altma sokacak 
ol^iide a§m olmamalidir. 

2.2 imalat 9 inm bir organizasyon §emasi olmak zorundadir. Sorumlu pozisyonlardaki bireylerin 
i§ tammlarmda yazili sorumluluklan ve sorumluluklarmi yerine getirmeleri i 9 in uygun yetkileri 
olmalidir. Bu bireylerin gorevleri, yeterli kalifikasyon diizeyindeki atannu§ vekillerine 
devredilebilir. iyi imalat Uygulamalari ile ilgili personelin sorumluluklarmda hi 9 bir bo§luk veya 
a 9 ikliga kavu§turulmami§ bir 9 aki§ma olmamalidir. 


KiLiT PERSONEL 

2.3 Kilit personel, iiretim sorumlusu, kalite kontrol sorumlusu ve eger bunlardan en az biri 
iiriiniin serbest brrakilmasmdan sorumlu degilse, bu ama 9 la at an mi § mesul miidurden olu§ur. 
Kilit pozisyonlarda bulunan killer tarn gun gorev yapmalidirlar. Uretim ve kalite kontrol 
sorumlulan birbirlerinden bagimsiz olmalidir. Biiyiik kurulu§larda Boliim 2.5, 2.6, 2.7'de 
belirtilen fonksiyonlan yerine getirmek iizere personel gorevlendiimesi gerekebilir. 

2.4 Mesul miidiiriin gorevleri §u §ekilde ozetlenebilir; 

a) Mesul miidiir, her serinin yasal yiikiimliiliiklere ve ruhsatma uygun olarak iiretilip test edildigini 
giivence altma almalidir. 

b) ithal edilen her serinin ithal edilen iilkede testten ge 9 tigini giivence altma almalidir. 

c) Serbest birakmadan once her iiretim serisinin istenen yiikiimliiliikleri sagladigim kayit veya 
dokiimanlarla belgelendimielidii'. 

Bu gorevlerden sorumlu ki§ilerin istenen kalifikasyona sahip olmasi, gorevlerinin yerine getinnek 
i 9 in siirekli ruhsat sahibinin tasarrufunda olmasi gerekir. Gorevleri sadece diger kalifiye personele 
devredilebilir. 

2.5 Uretim Sorumlusu genel olarak a§agidaki sorumluluklara sahiptir: 






i) Gereken kalitenin saglanabilmesi, igin iiriinlerin uygun dokiimantasyona gore 
iiretilmesini ve depolanmasmi giivence altma aimak. 

ii) Uretim i§lemlerine ili§kin talimatlan onaylamak ve bu talimatlara kesinlikle 
uyulmasma giivence altma aimak. 

iii) Uretim kayitlanm degerlendirmek ve bu kayitlan kalite kontrol departmamna 
yollanmadan once mesul miidiir tarafmdan incelenmesini ve imzalanmasmi giivence 
altma aimak. 

iv) Boliimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlarimn bakmnm kontrol etmek. 

v) Uygun validasyonlarm yapilmasmi giivence altma aimak. 

vi) Boliim personelinin gerekli banian gig ve devam egitiminin yapilmasmi ve ihtiyaglara 
gore adapte edilmesini giivence altma aimak. 

2.6 Genel olarak kalite kontrol sorumlusu a§agidaki sorumluluklara sahiptir: 

i) Ba§langig maddesi, ambalaj malzemesi, yan mamuller, bulk veya bitmi§ iiriinleri kabul 
etmek veya reddetmek. 

ii) Seri kayitlarmi degerlendirmek. 

iii) Gerekli tiim testlerin yapilmasmi giivence altma aimak. 

iv) Spesifikasyonlan, omek alma talimatlanm, test metodlarmi ve diger kalite kontrol 
prosediirlerini onaylamak. 

v) Kontratli (fason) analiz yapanlan onaylamak ve izlemek. 

vi) Boliimiiniin, tesislerinin ve ekipmanlarimn bakimmi kontrol etmek. 

vii) Uygun validasyonlarm yapilmasmi giivence altma aimak. 

viii) Boliim personelinin gerekli ba§langig ve devamli egitiminin yapilmasmi ihtiyaglara gore 
adapte edilmesini giivence altma aimak. 

Kalite Kontrol boliimiiniin diger gorevleri 6. Boliim'de ozetlenmi§tir. 

2.7 Genelde iiretim ve kalite kontrol sorumlularmm, kalite ile ilgili olarak, payla§tiklari veya 
birlikte gergekle§tirdikleri sorumluluklan bulunmaktadir. Bu, a§agidaki hususlan igerebilir: 

(i) Yazili prosediir ve diger dokiimanlarm, diizeltmeler dahil, yiiriirliige konmasi, 

(ii) imalat ortamimn kontrol edilmesi ve izlenmesi, 

(iii) Tesis hijyeni, 

(iv) Proses validasyonu, 

(v) Egitim, 

(vi) Materyal ve malzeme saticilarmm onaylanmasi ve izlenmesi, 

(vii) Kontratli iireticilerin onaylanmasi ve izlenmesi, 

(viii) Materyal ve iiriinlerin saklama ko§ullarmm belirlenmesi ve izlenmesi, 

(ix) Kayitlarm saklanmasi, 

(x) iiU gerekliliklerine uyumlulugun izlenmesi, 

(xi) Uriin kalitesini etkileyebilecek faktorlerin izlenmesi amaciyla denetleme, ara§tnma ve 
omekleme yapilmasi. 


EGITiM 

2.8 imalatgi, gorevleri geregi uretim alanlarma ve kalite kontrol laboratuvarlarma (teknik bakim 
ve temizlik personeli dahil) girmek durumunda olan tiim teknik personel ile faaliyetleri uriin 
kalitesine etki eden diger personeli egitmelidir. 



2.9 iyi imalat Uygulamalari ile ilgili temel teorik ve pratik egitimin yam sira, i§e yeni alman 
personele de, verilen goreve uygun egitim verilmelidir. Ayrica siirekli egitim de verilerek egitimin 
pratik etkinligi periyodik olarak degerlendirilmelidir. Egitim programlan iiretim veya kalite 
kontrol sorumlusu tarafmdan onaylanmalidir. Egitim kayitlan saklanmalidir. 

2.10 Bula§manm zararli oldugu alanlarda (omegin: terniz alanlar, aktif toksik veya enfeksiyoz 
veya hassasiyete neden olan maddeler ile gali§ilan alanlar) gali§an personele ozel bir egitim 
verilmelidir. 

2.11 Ziyaretgiler ve egitimsiz personel, tercihen iiretim ve kalite kontrol alanlarma 
almmamalidir. Eger bu onlenemez bir durumsa, bu ki§ilere (ozellikle ki§isel hijyen ve kendilerine 
verilen koruyucu kiyafetle ilgili olarak) yeterli bilgi verilmelidir. Bu ki§ilere yakinen nezaret 
edilmelidir. 

2.12 Kalite Giivencesi kavrami ve bunun anla§ilmasmi, uygulanmasmi ve geli§tirilmesini 
kolayla§tiracak tiim onlemler, egitim oturumlarmda biitiiniiyle tarti§ilmahdir. 


PERSONEL HijYENi 

2.13 Detayli hijyen programlan olu§turulmali ve fabrika igerisindeki degi§ik ihtiyaglara gore 
adapte edilmelidir. Bu programlar saglik, hijyen uygulamalari ve personelin giyimini 
kapsamalidir. Bu prosediirler anla§ilmah ve gorevleri geregi iiretim veya kalite kontrol alanlarma 
giren her personel tarafmdan siki bir §ekilde uyulmalidir. Hijyen programlan yonetimce te§vik 
edilmeli ve egitim oturumlari sirasmda geni§ olarak tarti§ilmalidir. 

2.14 Tiim personel i§e almdiktan hemen sonra tibbi muayeneden gcgirilmclidir. Uriin kalitesini 
olumsuz etkileyebilecek saglik durumlarmdan imalatginm haberdar edilmesini saglayan 
talimatlann bulundurulmasi, imalatginm sorumlulugunda olmalidir. ilk tibbi muayeneden sonra, 
gerekli zamanlarda i§ ve i§gi sagligi muayeneleri yaptinlmalidir. 

2.15 Bula§ici hastaligi veya viicudun kisimlannda agik yarasi olan personelin tibbi iiriinlerin 
imalati ile ugra§masma onleyen, uygulanabilir tedbirler almmalidir. 

2.16 imalat alanlarma giren herkes, yiiriitiilecek i§leme uygun koruyucu bir kiyafet giymelidir. 

2.17 Uretim ve depo alanlarmda, yemc-igmc, sakiz gigneme ve sigara igme, yiyecek-igecek, 
sigara benzeri materyal ve ki§isel i lag bulundurulmasi yasaklanmalidir. Genel olarak, imalat 
alanlarmda veya iiriiniin olumsuz §ekilde etkilenebilecegi diger alanlarda hijyenik olmayan 
herhangi bir uygulama yasaklanmalidir. 

2.18 Uriin ve iiriin ile dogrudan temas eden ekipmamn herhangi bir pargasi ile operatoriin 
ellerinin dogrudan temasi onlenmelidir. 

2.19 Personele, el yikama tesislerini kullamlmalan konusunda talimat verilmelidir. 


2.20 Steril preparatlar gibi ozel iiriin gruplarimn imalatma ili§kin ozel gereklilikler kilavuz 
eklerinde yer almaktadir. 





BOLUM3 


TESISLER VE EKIPMAN 


PRENSiP 

Tesisler ve ekipman, yapilacak i§lemlere uyacak §ekilde yerle§tirilmeli, tasanmlanmali, in§a 
edilmeli, adapte edilmeli ve bakimi yapilmalidir. Tesis ve ekipmanm yerle§im plani ve tasarimi, 
hata riskini en aza indimieyi, gapraz bula§mayi, toz, kir birikimini ve genel anlannyla iiriin 
kalitesini olumsuz etkileyecek faktorleri onlemek amaciyla yapilacak temizlik ve bakim 
i§lemlerinin etkin bir bigimde yapilmasma imkan verecek §ekilde olmalidir. 


TESiSLER 
Genel Hususlar 

3.1 Tesisler; imalatm korunmasma ili§kin onlemler ile beraber dii§iiniildiigiinde, materyal veya 
iiriine olabilecek bula§ma riskini en az diizeye indirecek bir gevrede ycrlc^tiriImclidir. 

3.2 Tesislerde dikkatle bakim yapilmali, tamir ve bakim i§lemlerinin iiriin kalitesinde herhangi 
bir zarar meydana getirmediginden emin olunmalidir. Bunlar detayli yazili talimatlara gore 
temizlenmeli ve uygulanabilir yerlerde dezenfekte edilmelidir. 

3.3 Aydmlatma, sicaklik, rutubet ve havalandirma uygun olmali ve dcgrudan veya dolayli olarak 
imalat ve saklama sirasmda iiriinii olumsuz yonde etkilememeli veya ekipmanm dogru bir §ekilde 
i§leyi§ini bozmamalidir 

3.4 Tesisler, habere ve diger hayvanlarm igeri girmesini en iist diizeyde engelleyecek §ekilde 
tasanmlanmali ve donatilmalidir. 

3.5 Yetkili olmayan ki§ilerin tesislere giri§ini engelleyecek onlemler alinmalidir. Uretim, depo ve 
kalite kontrol alanlan, bu alanlarda gali§mayan personel tarafmdan gegi§ yolu olarak 
kullamlmamalidir. 


Uretim Alani 

3.6 (J’apraz bula§maya bagli olarak ciddi tibbi zarar olu§ma riskini en aza indirmek igin, yiiksek 
derecede hassasiyet yaratan (omegin penisilinler) veya biyolojik preparatlar (omegin canli 
organizmalardan yapilanlar) gibi ozel tibbi iiriinlerin iiretimine uygun, sadece bunlarm iiretimi 
igin ayrilmi§, bagimsiz, kendi iginde kapali tesisler bulunmalidir. ilaveten, belli iiriinler omegin 
bazi antibiyotikler, bazi hormonlar, bazi sitotoksikler, bazi yiiksek aktiviteli ilaglar ve tibbi 
olmayan iiriinler aym tesis igerisinde iiretilmemelidir. istisnai durumlarda, bu iiriinlerin, aym 
tesislerde, birbirinin ardi sira kampanya gali§ma prensibi ile iiretilmesi, ancak ozel onlemler 
dikkate almdigi ve gerekli validasyonlar yapildigi takdirde kabul edilebilir. Tibbi iiriinlerin 
iiretildigi tesislerde pestisitler ve herbisitler gibi teknik zehirlerin iiretimine izin verilmemelidir. 






3.7 Tesislerin yerle§imi, tercihan iiretimin yer alacagi birbirine ili§kili alanlarm, i§lem sirasma ve 
ongbriilen temizlik diizeyine uygun bir mantiksal baglantiyi saglayacak bigimde olmalidir. 


3.8 Degi§ik tibbi iiriinler veya bunlarm bile§enleri arasmdaki kari§ma riskini en az diizeye 
indimiek, gapraz bula§mayi engellemek ve herhangi bir imalat veya kontrol basamagim atlama 
veya yanli§ uygulama riskini en aza indirmek amaciyla, ekipman ve materyallerin diizenli ve 
mantiksal bir sirayla yerle§tirilmesine olanak verecek gali§ma ve inproses depolama alanlan 
hnlnnmalidir. 

3.9 Hammadde, primer ambalaj malzemesi, yan mamul veya bulk iiriinlerin dogrudan gevreye 
agik olduklan yerlerde, ig yiizeyler (duvarlar, yerler ve tavanlar) diizgiin, gatlak ve agik birle§me 
yeri ihtiva etmeyen, ortama partikiiler madde vermeyen, etkin ve kolayca temizlenebilir, 
gerektiginde dezenfekte edilebilir olmalidir. 

3.10 Boru sistemleri, i§iklandirma, baglantilar, havalandnma noktalan ve diger servis noktalari, 
temizlenmesi zor olan girinti ve oyuklar igermeyecek §ekilde tasanmlanmali ve yerle§tirilmelidir. 
Bu birimler, miimkiin oldugunca bakim sirasmda iiretim alanimn di§mdan eri§ilebilir olmalidir. 

3.11 Drenaj sistemi uygun boyutlarda olmali ve su kanallan kapanli olmalidir. Agik kanallardan 
mumkun oldugunca kagmilmali, fakat gerektiginde bu kanallar temizlik ve dezenfeksiyon 
yapilabilecek kadar sig olmalidir. 

3.12 Uretilen iiriinlere, yiiriitiilen i§lemlere ve di§ gevre ozelliklerine uygun olarak, iiretim 
alanlari, hava kontrol birimleri (sicaklik ve gerektiginde nem ve filtrasyon dahil) ile etkin bir 
§ekilde havalandnilmalidir. 

3.13 Hammaddeler, genel olarak, tartim amaciyla tasarimlannu§ ayri bir boliimde tartilmalidir. 

3.14 Toz olu§umu soz konusu oldugunda (omek alinmasi, tartim, kan§tirma ve proses i§lemleri, 
kuru uriinlerin ambalaj lanmasi gibi) gapraz bula§mayi onlemek ve temizligi kolayla§tirmak 
amaciyla ozel onlemler almmalidir. 

3.15 Tibbi uriinlerin ambalaji igin ayrilan tesisler kan§malan ve gapraz bula§mayi onleyecek 
§ekilde ozel olarak tasanmlanmali ve yerle§tirilmelidir 

3.16 Ozellikle, hat iizeri optik kontrollerin yapildigi yerler olmak iizere, tiim iiretim alanlan iyi 
bir §ekilde aydmlatilmalidir. 

3.17 Uretim igin herhangi bir risk olu§turmamalan §artiyla, inproses kontroller iiretim alanlan 
igerisinde gcrgckl c^tiri lebi 1 ir. 


Depo Alanlan 

3.18 Depo alanlan, degi§ik kategorilerden materyal ve iiriinii diizenli bir §ekilde depolamaya 
imkan verecek olgiide yeterli kapasiteye sahip olmalidir: Ba§langig maddeleri ve ambalaj 
malzemeleri, yan mamul, bulk iiriin ve bitmi§ iiriin, karantinadaki iiriinler, serbest birakma onayi 
a I mi § veya reddedilmi§ iade ahnmi§ veya geri gekilmi§ iiriinler gibi... 




3.19 Depo alanlari, iyi depolama ko§ullarmi saglayacak §ekilde tasanmlanmali veya adapte 
edilmelidir. Ozellikle depolar temiz, kuru ve kabul edilebilir sicaklik limitleri igerisinde 
tutulmalidir. Ozel depolama ko§ullan (om. sicaklik, rutubet) gerektiginde, bu ko§ullar saglanmali 
ve kontrol edilip, izlenmelidir. 

3.20 Bo§altma ve yiikleme platformlan materyal ve iiriinleri iklim ko§ullarmdan korumalidir. Mai 
kabul boliimleri, igeri almacak materyallerin kaplanmn, gerektiginde saklama (depolama) oncesi 
temizlenebilmesine olanak verecek §ekilde tasanmlanmali ve donatilmalidir. 

3.21 Karantina dummu igin ayri depo alanlari ayrildigmda, bu alanlar agikga i§aretlenmeli ve 
yalmzca yetkili personelin girebilecegi §ekilde giri§ kisitlanmalidir. Fiziksel karantinamn di§mda 
bir sistem ile gali§iyor ise, aym derecede giivenlik saglanmalidir. 

3.22 Nonnalde ba§langig maddelerinden omek almmasi igin ayri bir "omek alma" boliimii 
mevcut olmalidir. Eger omek alma i§lemi depo igerisinde gcrgcklc^tiriliyorsa, bu i§lem bula§mayi 
veya gapi'az bula§mayi onleyecek bir §ekilde yapilmalidir. 

3.23 Reddedilmi§, geri gckilmi^ veya iade almnn§ materyal veya uriinlerin depolanmasi igin 
ayrilmi§ alanlar bulunmalidir. 

3.24 Yiiksek derecede aktiviteye sahip materyal veya iiriinler giivenli korunan alanlarda 
saklanmalidir. 

3.25 Basili ambalaj malzemeleri, tibbi iiriinler ile uyumlu olmasi agismdan, kritik malzeme 
olarak kabul edilmeli ve bu materyallerin giivenli ve korunan alanlarda saklanmasma ozel dikkat 
sarf edilmelidir. 


Kalite Kontrol Alanlari 

3.26 Normal olarak, kalite kontrol laboratuvarlan iiretim alanlarmdan aynlmalidir. Bu gereklilik 
biyolojik maddelerin, mikrobiyolojik maddelerin ve radyoizotoplarm kontrol edildigi 
laboratuvarlar i 9 in ozellikle onemlidir ve bunlar aym zamanda birbirlerinden de ayri olmalidirlar. 

3.27 Kalite kontrol laboratuvarlan yiiriitiilecek i§lemlere uygun bir §ekilde tasanmlanmalidir. 
Kan §i ml an ve gapraz bula§mayi engelleyecek olgiide yeterli alan aynlmalidir. Omeklerin ve 
kayitlarm saklanmasi igin yeterli ve uygun depolama alam bulunmalidir. 

3.28 Hassas cihazlan titre§im, elektriksel etkile§im, rutubet gibi etkilerden kommaya yonelik ayri 
odalann kullamlmasi gerekebilir. 

3.29 Biyolojik ve radyoaktif omekler gibi ozel maddelerin kullamldigi laboratuvarlarda ozel 
gereklilikler soz konusudur. 


Yardimci Alanlar 


3.30 Dinlenme odalan ve kantinler diger alanlardan ayri olmalidir. 





3.31 Kiyafet degi§tirme, yikanma ve tuvalet boliimleri kolaylilda ula§ilabilir ve kullanici sayisina 
uygun olmalidir. Tuvaletler iiretim ve depolama alanlan ile dogrudan baglantili olmamalidir. 

3.32 Bakim atolyeleri iiretim alanlarmdan miimkiin oldugunca ayrilmi§ olmalidir. Yedek parpa 
ve aletlerin iiretim alanlarmda muhafaza edilmesi durumunda, bu parpa ve aletler, bu amapla 
ayrilmi§ oda veya dolaplar iperisinde saklanmalidir. 

3.33 Hayvan barmaklari, ayri giri§ (hayvan gepi§i) ve ayri havalandirma ile diger alanlardan iyice 
ayrilmi§ (izole edilmi§) olmalidir. 

EKiPMAN 

3.34 imalat ekipmanlan, kullamm amacma uygun bir §ekilde tasarimlanmali, yerle§tirmeli ve 
bakimi yapilmalidir. 

3.35 Bakim ve onanm i§lemleri iiriin kalitesi ipin herhangi bir tehlike olu§turmamalidir. 

3.36 imalat ekipmam kolaylikla ve tamamen temizlenebilecek §ekilde tasarimlanmalidir. 
Ekipman, ayrmtili olarak yazilmi§ prosediirlere gore temizlenmeli ve yalmzca temiz ve kuru 
ko§ullarda saklanmalidir. 

3.37 Yikama ve temizlik ekipmam bir bula§ma kaynagi olmayacak §ekilde sepilmeli ve 
kullamlmalidir. 

3.38 Ekipmanlar hata ve bu lamina riskini onleyecek §ekilde ycrlc^tiri 1 mcl id ir. 

3.39 Uretim ekipmam iiriinler ipin herhangi bir tehlike yaratmamalidir. Uriin ile temas eden 
makine parpalan iiriin kalitesini etkileyecek dolayisiyla iiriine zarar verecek olpiide etkile§ime 
giren, ortama yabanci madde veren veya madde absoiplayan ozellikte olmamalidir. 

3.40 Uretim ve kontrol i§lemlerinde, uygun arahkta olpiim yapan ve uygun hassasiyette terazi ve 
olpiim ekipmam mevcut olmalidir. 

3.41 Olpiim, tartirn, kayit ve kontrol ekipmanlan, uygun metotlara gore belirli arahklarla kalibre 
ve kontrol edilmelidir. Bu tip testlerin kayitlan saklanmalidir. 

3.42 Sabit born sistemleri, ipindekini apikpa belirten §ekilde i§aretlenmeli ve uygun olan yerlerde 
aki§ istikametini gostermelidir. 

3.43 Distile, deiyonize ve uygun hallerde diger su tesisati, mikrobiyolojik bula§ma limitleri ve 
ahnacak onlemler hakkmda detayli bilgi veren yazili prosediirlere gore sanitize edilmelidir. 


3.44 Bozuk ekipman, eger miimkiinse, iiretim veya kalite kontrol alanlarmdan uzakla§tinlmah 
veya en azmdan cihazm bozuk olduguna dair apik bir uyari etiketi ile etiketlenmelidir. 



BOLUM 4 

DOKUMANTASYON 


PRENSiP 

iyi dokiimantasyon, kalite giivence sisteminin onemli bir boliimiinii olu§turur ve ilU 
gerekliliklerine uygun olarak pali^mamn anahtandir. Kullamlan gc^itli dokiiman ve ortam turleri 
iireticinin Kalite Yonetim Sistemi’nde tam olarak agiklan mall dir. Dokiimantasyon, kagit bazli, 
elektronik veya fotografik ortamlar olmak iizere gc^itli §ekillerde olabilir. Kullamlan 
dokiimantasyon sisteminin temel amaci, tibbi iiriinlerin kalitesi iizerinde dogrudan veya dolayli 
etkisi olan tiim aktiviteleri ortaya koymak, kontrol etmek, izlemek ve kaydetmek olmalidir. Kalite 
Yonetim Sistemi, gerekliliklerin anla§ilmasmi kolayla§tirmaya yonelik ayrmtili talimatlar ipermeli 
ve ayrica gc^itli proseslerin uygun olarak kaydedilmesini ve gozlemlere yonelik degerlendirmeler 
yapilmasmi saglayarak, gerekliliklerin siirekli olarak uygulandigim gostermelidir. 

iiU uygunlugunu yonetmek ve kaydetmek igin kullamlan iki tip primer dokiimantasyon 
mevcuttur: talimatlar (yonergeler, gereklilikler) ve kayitlar/raporlar. Dokiiman tipine gore gereken 
iyi dokiimantasyon uygulamasi tatbik edilmelidir. 

Dokiimanlarm dogrulugunun, biitiinliigiiniin, kullamlabilirliginin ve okunabilirliginin saglanmasi 
i?in uygun kontroller gerpekle§tirilmelidir. Talimat dokiimanlan, hatasiz ve yazdi olmalidir. 
“Yazili” ifadesi, verilerin insanlarm okuyabilecegi bir §ekle donii§tiiriildiigii ortania aktarilnn§ 
veya kaydedilmi§ anlannna gelmektedir. 


GEREKLi HU DOKUMANTASYONU (TiPiNE GORE): 

Tesis Ana Dosyasi: Ureticinin iiU ile ilgili aktivitelerini apiklayan bir dokiiman. 

Talimat (yonergeler ya da gereklilikler) tiirii: 

Spesifikasyonlar: 

Uretim boyunca kullamlan ya da elde edilen iiriinlerin ya da materyallerin uymak zorunda oldugu 
gereklilikleri ayrmtili olarak apiklar. Kalite degerlendirmesine esas olu§turur. 

Uretim Formiilleri, Proses, Ambalajlama ve Test Talimatlan: 

Kullamlacak olan tiim ba§langip materyallerinin, ekipman ve bilgisayar sistemlerine ili§kin 
ayrmtilan sunar ve tiim proses, ambalajlama, numune alma ve test etme talimatlarim belirtir. 
Uygulanacak olan proses kontrolleri ve prosesteki analitik teknolojileri, kabul kriterleri ile birlikte 
belirtilmelidir (ilgiliyse). 

Prosediirler: 

(Standart (,'ali§ma Yontemleri veya SOP olarak da bilinir) belli i§lemlerin gerpekle^tirilebilmesi 
amaciyla yonlendirmelerde bulunur. 

Protokoller: 

ihtiyat gerektiren belli i§lemlerin gerpekle^tirilmesi ve kaydedilmesi hususunda talimatlar verir. 







Teknik Sozle§meler: 

Di§andan alman hizmetler i 9 in sozle§me talep edenler ve kabul edenler arasmda imzalanir. 


Kayit/Rapor turn: 

Kayitlar: 

Aktiviteler, etkinlikler, ara§tirmalar gibi talimatlara olan uygunlugu gostermek i 9 in yapilan 9 e§itli 
faaliyetlere ve iiretilmi§ seri durumunda ise dagitmn dahil olmak iizere her bir iiriin serisinin 
gC 9 mi§ine yonelik kamt saglar. Kayitlar, diger kayitlan olu§turmak i 9 in kullamlan i§lenmemi§ 
verileri i 9 erir. Elektronik kayitlar i 9 in belirli kullamcilar, hangi verilerin i§lenmemi§ veri olarak 
kullamlacagma karar vermelidir. En azmdan, kalite kararlarmda esas olarak alman turn veriler 
i§lenmemi§ veri olarak tammlanmalidir. 

Analiz Sertifikalari: 

Uriin veya materyal 1 numuneleri ile elde edilen test sonu 9 larmm bir ozetini, belirtilen 
spesifikasyon ile uygunluguna ili§kin degerlendirmeyle birlikte sunar. 

Raporlar: 

Belirli 9 ali§malarm, projelerin veya incelemelerin gci' 9 ckle§tirilmcsini ve elde edilen bulgulan, 
sonu 9 lan ve onerileri belgeler. 


DOKUMANLARIN OLU§TURULMASI VE KONTROLU 

4.1 Tiim dokiiman tipleri a 9 iklanmali ve onlara bagli kalmmalidir. Gereklilikler, tiim dokiiman 
ortam tipi formlari i 9 in e§it olarak ge 9 erlidir. Earmark sistemler anla§ilir olmali, uygun bir 
§ekilde belgelenmeli, valide edilmeli ve uygun kontroller yapilmalidir. Bazilan elektronik 
ortamda ve bazilan kagit iizerinde olacak §ekilde bir 9 ok dokiiman (talimatlar ve/veya kayitlar) 
hibrid formda olabilir. Hibrid ve homojen sistemler i 9 in ana dokiimanlar, resmi kopyalar, verilerin 
kullamlmasi ve kaydedilmesine yonelik kontrol onlemleri ve ili§kilerin tammlanmasi 
gerekmektedir. §ablonlar, formlar ve ana dokiimanlar gibi elektronik dokiimanlar i 9 in uygun 
kontroller ger 9 ekle§tirilmelidir. llgili kontroller, saklama siiresi boyunca kaydm biitiinliigiinii 
korumaya yonelik olmalidir. 

4.2 Dokiimanlar, ozenle tasarlanmali, hazirlanmali, incelenmeli ve dagitilmalidir. Gerekli 
durumlarda; Uriin Spesifikasyon Dosyalan, Uretim Yeri izin Dosyalan ve Uriin Ruhsat 
dosyalarmm ilgili boliimlerine uygun olmalidir. Ana dokiimanlardan alman 9 ali§ma dosyalarmm 
yeniden olu§turulmasi esnasmda hata yapilmamasma dikkat edilmelidir. 

4.3 Tali mail an i 9 eren dokiimanlar ilgili ve yetkili ki§ilerce onaylanmali, imzalanmali ve tarih 
atilmalidir. Dokiimanlar, a 9 ik ve net bir i 9 erige sahip olmali ve ozel olarak tammlanabilmelidir. 
Ge 9 erlilik tarihi belirtilmelidir. 


4.4 Talimat i 9 eren dokiimanlar sirali bir §ekilde diizenlenmeli ve kontrolii kolay olmalidir. 
Dokiimamn dili ve bi 9 imi, kullamm amacma uygun olmalidir. Standart (,'ah§ma Yontemleri, i§ 
Talimatlan ve Yontemleri, emir kipinde yazilmalidir. 


1 Altematif olarak sertifikasyon, onaylannn§ ruhsat dosyasi uyarmca seriyle ilgili proses analiz 
teknolojisi (PAT), parametreler ya da ol 9 iilerden alman ger 9 ek zamanli verilerin (ozetler ve 
muafiyet raporlan) degerlendimiesine tamamen ya da kismen bagli olabilir. 




4.5 Kalite Yonetim Sistemi’ndeki dokiimanlar diizenli olarak gozden gcgirilmcli ve 
giincellenmelidir. Bir dokiiman giincellendiginde, ge 9 erliligini yitiren dokiimanlarm sehven 
kullanimim onleyecek sistemler i§letilmelidir. 

4.6 Dokiimanlar elle yazilmamalidir; ancak veri girilmesi gereken dokiimanlarda bu veri giri§lcri 
igin yeterli bo§luk birakilmahdir. 

iYI DOKUMANTASYON UYGULAMALARI 

4.7 El ile yazilan veri giri§leri agik, okunabilir ve silinmeyecek §ekilde olmalidir. 

4.8 Kayitlar, her bir faaliyeti gcrgcklc^tigi zamanda ve tibbi iiriin iiretimiyle ilgili tiim onernli 
faaliyetlerin izlenmesine olanak saglayacak §ekilde yapilmali veya tamamlanmalidir. 

4.9 Bir dokiimandaki veri giri§i iizerinde yapilan degi§iklikler imzalanmali ve tarih atilmalidir; 
bu degi§iklik orijinal bilgilerin okunmasma da olanak saglayacak §ekilde yapilmalidir. Uygun 
oldugunda, degi§iklik nedeni de kaydedilmelidir. 

DOKUMANLARIN SAKLANMASI 

4.10 Her bir iiretim aktivitesi ile ilgili kayitlar ve bu kayitlarm nerede bulundugu agikga 
belirtilmelidir. Saklama siiresi boyunca kaydm biitiinliigiinii korumaya yonelik giivenlik 
kontrolleri uygulanmalidir ve uygun oldugunda valide edilmelidir. 

4.11 Daha uzun olan tercih edilmek iizere, ilgili serinin son kullanma tarihi sona erdikten sonra 
bir yil veya serinin mesul miidiir tarafmdan onaylanmasmdan sonra be§ yil siire ile saklanmasi 
gereken seri dokiimantasyonu i 9 in ozel gereklilikler mevcuttur. Tibbi ara§tirma iiriinlere ili§kin 
seri dokiimantasyonu, serinin kullamldigi son klinik 9 ali§manm tamamlanmasmdan ya da resmi 
olarak sona erdirilmesinden sonra en az be§ yil siire ile saklanmalidir. Dokiimanlarm 
saklanmasma yonelik diger gereklilikler belirli iiriin tiirleri (ornegin ileri tedavi iiriinleri) ile ilgili 
yonetmeliklerde belirlenebilir ve uzun saklama periyotlarmm belirli dokiimanlara uygulanmasmi 
gerektirebilir. 

4.12 Diger dokiimantasyon tiirlerine ili§kin saklama periyodu dokiimantasyonun destekledigi 
ticari aktiviteye baglidir. Ham verileri (ornegin validasyon veya stabilite ile ilgili) i 9 eren, iiriin 
ruhsatmdaki bilgileri destekleyen kritik dokiimantasyon, ruhsat ge 9 erli oldugu siirece 
saklanmalidir. Bir dizi yeni ara verilerin onceki verilerin yerine ge 9 tigi belirli dokiimanlan 
(validasyon raporlarmi veya stabilite raporlarmi destekleyen ham veriler gibi) saklamak uygun 
goriilebilir. Buna ili§kin dogrulama belgelenmelidir ve seri dokiimantasyonunun saklanmasma 
yonelik gereklilikleri goz oniinde bulundurmalidir; ornegin, proses validasyonu verileri soz 
konusu oldugunda ilgili ham veriler, en az bu validasyona dayanarak serbest birakilan tiim 
serilerin kayitlannm siiresi kadar saklanmalidir. 

A§agidaki boliimde; gerekli dokiimanlarm bazi omekleri verilmi§tir. Kalite yonetim sistemi iiriin 
kalitesini ve hasta giivenligini saglamak i 9 in gerekli olan tiim dokiimanlan tammlamalidir. 

spesMkasyonlar 

4.13 Ba§langi 9 maddeleri, ambalaj malzemeleri ve bitmi§ iiriinlere yonelik uygun §ekilde 
ruhsatlandinlmi§ ve tarihi belirtilmi§ spesifikasyonlar olmalidir. 




Bafiangig ve ambalaj materyallerine ili§kin spesifikasyonlar 


4.14 Ba^langig ve primer veya baskili ambalaj materyallerine yonelik spesifikasyonlar varsa §u 
referanslan igcrmeli veya saglamalidir: 

a) A§agidakileri igcrccek §ekilde materyallerin tammi: 

Tannnlanan ismi ve daliili referans kodu, 

Varsa, famiakope monografi referansi, 

Onaylannu§ tedarikgilcr ve gerektiginde materyalin asil iireticisi, 

Basilmi§ materyalin bir omegi, 

b) Numune alma ve test etmeye ili§kin talimatlar, 

c) Kabul smirlan ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler, 

d) Saklama ko§ullari ve onlemler, 

e) Tekrar incelemeden once maksimum saklama periyotu. 

Yan mamul ve bulk iiriinlere ili§kin spesifikasyonlar 

4.15 Yan mamul ve bulk iiriinlere ili§kin spesifikasyonlar kritik adimlar agisindan veya bunlar 
satm almmi§ veya gonderilmi§se mevcut olmalidir. Bu spesifikasyonlar, uygun oldugu §ekilde 
ba^langig materyallerine veya bitmi§ iiriinlere ili§kin spesifikasyonlara benzer olmalidir. 

Bitmis uriinlere ilifidn spesifikasyonlar 

4.16 Bitmi§ iiriinlere ili§kin spesifikasyonlar a§agidakileri igcrmcli ya da onlara referans 
saglamalidir: 

a) Uygulanabilir hallerde iiriine verilen isim ve referans kodu, 

b) Formiil, 

c) Fannasotik fom ve ambalaj detaylarmm agiklamasi, 

d) Numune alma ve test etmeye ili§kin talimatlar, 

e) Kabul smirlan ile kalitatif ve kantitatif gereklilikler, 

f) Uygulanabilir hallerde, saklama ko§ullan ve ozel ta§ima onlemleri, 

g) Rafomrii. 

URETiM FORMULU VE i§LEM TALiMATLARI 

Uretilecek olan her bir iiriin ve seri boyutuna yonelik onaylanmi§ ve yazilmi§ iiretim formiilii ve 
i§lem talimatlan mevcut olmalidir. 

4.17 Uretim formiilii §unlan igcrmclidir: 

a) Spesifikasyonla ilgili iiriin referans kodu ile birlikte iiriiniin ismi, 

b) Fannasotik formun, iiriin dozu ve seri boyutunun agiklamasi, 

c) Fler birinin miktan agiklanarak kullamlacak olan tiim ba^langig materyallerinin bir listesi, 
proses siirecinde ortadan kaybolabilecek herhangi bir madde belirtilmelidir. 

d) Uygulanabilir hallerde, kabul edilebilir smirlar ile beklenen nihai verimin ve ilgili yari mamul 
verimlerinin agiklamasi. 



4.18 i§lem Talimatlan §unlari igermelidir: 


a) 41 cm yeri ve kullamlacak ana ekipmana yonelik bir beyan, 

b) Kritik ekipmam hazirlamak igin kullamlan yontemler ya da yontem referanslan (omegin, 
temizleme, montaj, kalibrasyon, sterilizasyon), 

c) Planlanan proses i 9 in gerekli olmayan ekipmamn ve i§ alanimn onceki iiriinleri, dokiimanlan 
veya materyalleri i 9 ermediginin ve ekipmamn terniz ve kullamma uygun oldugunun kontrolii, 

d) Kademeli i§lem talimatlarmm detayi [omegin, materyallerin, on uygulamalarm, materyal 
ekleme sirasmin, kritik proses parametrelerinin kontrolii (siire, sicaklik, vs)], 

e) Smirlan ile herhangi bir proses kontroliine ili§kin talimatlar, 

f) Gerektiginde, uygun goriildiigii takdirde kap, etiketleme ve ozel saklama ko§ullan dahil bulk 
iiriinlerin saklanmasma ili§kin gereklilikler, 

g) Takip edilmesi gereken ozel onlemler. 

Ambalajlama Talimatlan 

4.19 Her bir iiriin, ambalaj boyutu ve tipine ili§kin onayli ambalaj talimatlan mevcut olmalidir. 
Bunlar, a§agidakileri ^ermeli ya da atifta bulunmalidir: 

a) Bulk ve bitmi§ iiriiniin seri numarasi dahil iiriin adi, 

b) Uygulanabilir hallerde, famiasotik formun ve dozajm taninn, 

c) Son kaptaki iiriiniin sayisi, agirligi veya hacmi olarak ifade edilen ambalaj boyutu, 

d) Her bir ambalaj materyalinin spesifikasyonu ile ilgili kod veya referans numarasi ile birlikte 
gerekli tiim ambalaj materyallerinin rniktar, boyut ve riirii dahil olmak iizere tarn listesi, 

e) Uygun oldugu takdirde, ilgili basili ambalaj materyallerinin bir omegi veya kopyasi ve iiriin 
seri numarasi referanslan ve raf omrii bilgilerinin nereye uygulanacagi gosteren numuneler, 

f) Ekipmamn ve 9 a!i§i lacak alamn planlanan ambalaj i§lemleri i 9 in gerekli olmayan, onceki 
i§lemden kalan iiriinler, dokiimanlar veya materyaller bulunmadigma (hat temizligi) ve 
ekipmamn temiz ve kullamma uygun olduguna yonelik kontrol, 

g) (jalrpua ba§lamadan once hattm temizligini saglamak iizere alamn ve ekipmamn dikkatli 
incelenmesi dahil izlenmesi gereken ozel onlemler, 

h) Onemli yardimci i§lemler ve kullamlacak ekipman da dahil olmak iizere, ambalajlama i§leminin 
tammi, 

i) Numune alma ve kabul smirlan i 9 in in-proses kontrollerin talimatlarla birlikte detaylan. 

Seri i§lem Kaydi 

4.20 Seri i§lem kaydi, i§lenen her bir seri i 9 in tutulmalidir. Seri i§lem kaydi; halihazirda onayli 
iiretim formiilii ve i§lem talimatlarmm ilgili boliimlerini esas almalidir ve a§agidaki bilgileri 
i 9 ermelidir: 

a) Uriiniin adi ve seri numarasi, 

b) Uretim ba§langi 9 , onemli ara a§amalar ve iiretim biti§ tarihleri ve saatleri, 

c) Her bir i§lemin onemli annual arm 1 ger 9 ekle§tiren operatbriin/operatorlerin kimligi (isimlerinin 
ba§ harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu i§lemleri kontrol eden ki§inin adi, 

d) Ger 9 ekte tartilan her bir ba§langi 9 maddesinin miktarmm yam sira seri numarasi ve/veya 
analitik kontrol numarasi (geri kazamlmi§ veya tekrar i§lenmi§ materyalin seri numarasi ve 
miktan dahil), 

e) Ilgili proses i§lemleri veya olayi ve kullamlan ana ekipman, 

f) in-proses kontrollerin kaydi ve bu kontrolleri ger 9 ekle§tiren ki§inin/ki§ilerin isimlerinin ba§ 




harfleri ve elde edilen sonug, 

g) Farkli ve ilgili iiretim a§amalarmdan alman iiriin verirni, 

h) Uretim formiilii ve i§lem talimatlarmdan herhangi bir sapmaya ili§kin imzali onay ile detaylan 
igeren ozel problemler hakkmda notlar, 

i) Proses i§lemlerinden sorumlu ki§inin onayi. 

Not: Valide edilmi§ bir proses devamli olarak izlendiginde ve kontrol edildiginde otomatik olarak 
olu§turulan raporlar, uygunluk ozetleri ve istisnai /spesifikasyon di§i (OOS) veri raporlanyla 
smirli olabilir. 

Seri Ambalajlama Kaydi 

4.21 i§lenen her bir seri veya seri boliimii igin bir seri ambalaj kaydi tutulmalidir. Bu kayitlar igin, 
ambalajlama talimatlarmm ilgili boliimleri esas alinmalidir. 

Seri ambalajlama kaydi a§agidaki bilgileri igermelidir: 

a) Uriiniin adi ve seri numarasi, 

b) Ambalajlama i§lemlerinin tarihi/tarihleri ve zamanlan, 

c) Her bir i§lemin onemli a§amalarmi gergekle§tiren operatorlerin kimligi (isimlerinin ba§ 
harfleri) ve uygun oldugu hallerde, bu i§lemleri kontrol eden ki§inin adi, 

d) in-proses kontrollerinin sonug I an da dahil olmak iizere tanima kontrolleri ve ambalajlama 
talimatlan ile uygunluk kayitlan, 

e) Kullanilan ekipman ve ambalajlama hatlarma ili§kin referanslar da dahil olmak iizere 
uygulanan ambalajlama i§lemlerinin detaylan, 

f) Miimkiin oldugu durumlarda seri kodlama omekleri, son kullanma tarihi ve herhangi bir ilave 
list baski da dahil olmak iizere kullanilan basili ambalajlama malzemelerinin numuneleri, 

g) imzali onay ile gergekle§en ambalajlama talimatlarmdan herhangi bir sapma da dahil olmak 
iizere ali§ilmadik durumlar veya ozel problemler hakkmda bilgiler, 

h) Yeterli mutabakatm saglanmasi igin, gonderilen, kullanilan, imha edilen veya stoklara geri 
gonderilen tiim basili ambalaj malzemelerinin ve bulk iiriiniin miktan ve referans numarasi veya 
tammlamasi ile elde edilen iiriin miktan. Ambalajlama sirasmda saglam elektronik kontrollerin 
yapilmasi durumunda, bu bilginin dahil edilmemesi dogrulanabilir. 

i) Ambalajlama i§lemlerinden sorumlu ki§inin onayi. 

PROSEDURLER VE KAYITLAR 
Ahndi belgesi 

4.22 Her bir banian gig maddesinin (bulk iiriin, yan mamul veya bitmi§ iiriinler dahil), primer, 
sekonder ve basili ambalaj malzemelerinin teslim almmasina yonelik yazili prosediirler ve kayitlar 
bulunmalidir. 

4.23 Ahndi belgelerinin kayitlarmda a§agidaki bilgiler bulunmalidir: 

a) Teslimat makbuzu ve kaplardaki malzemelerin isrni, 

b) Malzemenin ‘’Kurum-igi” ismi ve/veya kodu (a maddesinden farkli ise), 

c) Teslim alma tarihi, 

d) Tedarikgi ismi ve iiretici ismi, 

e) Ureticinin seri veya referans numarasi, 




f) Teslim alman toplam kap miktan ve sayisi, 

g) Teslim alma tarihinden sonra verilen seri numarasi, 

h) ilgiliherhangibir yorum. 

4.24 Uygun goriildiigii takdirde ba^langig maddesi, ambalaj malzemesi ve diger materyallerin 
tesis i 9 inde etiketlenmesi, karantinaya almmasi ve saklanmasma ili§kin yazili prosediirler mevcut 
olmalidir. 

Nuntune alma 

4.25 Malzemenin kontaminasyonunu ve kalitesinde herhangi bir bozulmayi onlemek i 9 in 
kullamlacak ekipman ve yontemler, almacak miktarlar ve onlemler de dahil olmak iizere yazili 
numune alma prosediirleri bulunmalidir. 

Test etme 

4.26 Uretimin farkli a§amalarmda materyal ve iiriinlerin testine yonelik olarak, kullamlacak 
yontem ve ekipmanlan da tammlayan yazili prosediirler bulunmalidir. Yapilan testier 
kaydedilmelidir. 

Diger 

4.27 Malzeme ve iiriinler ve ozellikle mesul miidiir tarafmdan bitmi§ iiriiniin sati§ sertifikasi 
i 9 in yazili serbest birakma ve ret prosediirleri bulunmalidir. Tiim kayitlar mesul miidiire 
iletilmelidir. Kritik verilere ili§kin ozel gozlemleri ve herhangi bir degi§ikligi gostermeye yonelik 
bir sistem uygulanmalidir. 

4.28 Gerektiginde herhangi bir serinin geri 9 ekilmesini kolayla§tirmak i 9 in bir iiriiniin her 
serisine ait dagitim kayitlan tutulmahdir. 

4.29 Uygun olan durumlarda, a§agidakilerle ilgili yazili politika, prosediir, raporlar ve 
gci' 9 cklc§tirilcn faaliyetler veya ula§ilan sonu 9 lara ili§kin kayitlar bulunmalidir; 

- Proses, ekipman ve sistemlerin validasyonu ve kalifikasyonu, 

- Ekipman montaji ve kalibrasyonu, 

- Teknoloji Transferi, 

- Bakim, temizleme ve sanitasyon, 

- imza listeleri, iiU konusunda egitim ve teknik sorunlar, kiyafet, hijyen ve egitimin 
etkinliginin dogrulanmasi da dahil olmak iizere personel konulari, 

- (J'cvrcscl izleme, 

- Ha§ere kontrolii, 

- §ikayetler, 

- Geri 9 ekmeler, 

- Iadeler, 

- Degi§iklik kontrolii, 

- Sapmalar ve uyumsuzluklara ili§kin incelemeler, 

- Dahili kalite/ilU uygunluk 
denetimleri, 

- Uygun oldugu durumlarda kayit ozetleri (om. iiriin kalite incelemesi), 

- Tedarik 9 i Denetimleri. 





4.30 Ana iiretim ve test ekipmanlan igin agik gali§ma prosediirleri mevcut olmahdir. 


4.31 Ana veya kritik analitik test, iiretim ekipmam ve iiruniin i§lendigi alanlar igin kayit 
defterleri tutulmalidrr. Bu i§lemleri yuriitcn ki§ilerin kimlikleri ve yurutiildiigu tarihler de dahil 
olmak iizere alanlarm kullamnn, ekipman/yontem, kalibrasyonlar, bakim, temizleme veya 
onarim i§lemleri uygun §ekilde kronolojik sirada kaydedilmelidir. 

4.32 Kalite yonetim sistemindeki belgelerin bir envanteri tutulmalidir. 




BOLUM5 


URETiM 


PRENSiP 

Uretim i§lemleri agikga belirlenmi§ prosediirleri izlemelidir. Gereken kalitede iiriin elde 
edebilmek ve ilgili imalat ve ruhsatlandirma bilgilerine gore iiriin iiretebilmek igin, bu i§lemlerin 
Iyi imalat Uygulamalan prensiplerine uygunluk gostermesi zorunludur. 

GENEL HUSUSLAR 

5.1 Uretim, ehliyetli personel tarafmdan gcrgeklc^tirilmcli ve gozetilip yonetilmelidir. 

5.2 Teslim alma, karantina, omekleme, depolama, etiketleme, tartim/hazirlama, i§leme, 
ambalajlama ve piyasaya dagitim gibi tiim materyal ve iiriin i§lemleri, yazili prosediirler ve 
talimatlara gore yapilmali ve gerekli yerlerde kaydedilmelidir. 

5.3 Fabrikaya giren tiim materyaller, gonderilen malm sipari§e uygun olup olmadigi yoniinden 
kontrol edilmelidir. Gerekli oldugu durumlarda kaplar temizlenmelidir ve belirlenen verileri 
igcrcn bir etiket ile etiketlenmelidir. 

5.4 Hasar gormii§ kaplar ve materyalin kalitesini olumsuz yonde etkileyebilecek diger 
problemler ara§tirilmah, kaydedilmeli ve kalite kontrol boliimiine bildirilmelidir. 

5.5 Gelen materyaller ve bitmi§ iiriinler, teslim almayi ve prosesi takiben, kullamm veya dagitim 
igin serbest birakilana kadar fiziksel veya sistemsel olarak karantinaya almmalidir. 

5.6 Di§andan satin alman yan mamul ve bulk iiriinler de, teslim almada ba^langig maddeleri gibi 
aym §ekilde i§lem gormelidir. 

5.7 Tiim materyaller ve iiriinler, iiretici tarafmdan belirlenmi§ uygun ko§ullarda ve serilerin 
ayinmma ve stok donii§iimiine imkan verecek ve muntazam §ekilde depolanmalidir. 

5.8 Kabul edilebilir limitlerin di§mda hi 9 bir uygunsuzluk olmadigmdan emin olunmasi i 9 in, 
gerektiginde, verimlerin kontrolii ve miktarlarm mutabakati i§lemleri yiiriitiilmelidir. 

5.9 Kan§ma ve 9 apraz bula§ma riskinin M 9 bulunmadigi halier di§mda, degi§ik iiriinlerin 
operasyonlari aym odada, aym zamanda veya birbirini takip eden zamanda yiiriitiilmemelidir. 

5.10Prosesin her sahasmda, iiriinler ve materyaller mikrobiyal ve diger tiirden bula§malardan 
korunmalidir. 

5.11 Kati materyal ve iiriinlerle 9 ah§irken toz olu§umunu veya yayilmasmi onleyecek ozel 
onlemler almmalidir. Bu durum, ozellikle yiiksek aktiviteye sahip veya hassasiyet yaratan 
maddelerin kullanilmasmda ge 9 erlidir. 

5.12 Tiim proses siiresince biitiin materyaller, bulk kaplan, ana ekipmanlar ve uygun hallerde 
kullamlan odalar, i§lem goren iiriin veya materyalin adim, dozajim ve serf numarasmi i 9 eren 
etiketler ile etiketlenmelidir. Miimkiin oldugu takdirde bu etiketleme iiretim basamagim da 
gostermelidir. 





5.13 Kaplara, ekipmana ve tesislere tatbik edilen etiketler, agik, anla§ilir ve firma tarafmdan 
benimsenen fomiatta olmalidir. Buna ek olarak, statiiyii (karantina, kabul, red, temiz,...) gosteren 
kelimelerin yam sira renklerle de belirtmek gogu zaman yararlidir. 

5.14 Uriinlerin bir alandan bir ba§ka alana sevk edilmesi igin kullamlan boru hatlan ve 
ekipmamn diger pargalarmm baglantisimn dogru §ekilde yapildigi kontrol edilmelidir. 

5.15 Talimat ve prosediirlerden sapma miimkiin oldugunca onlenmelidir. Eger bir sapma 
meydana gelirse, bu durum ehliyetli bir ki§i tarafmdan ve uygun oldugu hallerde kalite kontrol 
departmanimn da i§tiraki ile yazili olarak onaylanmalidir. 

5.16 Uretim tesislerine giri§, yetkili kinder ile smirlandinlmahdir. 

5.17 Tibbi olmayan uriinlerin, tibbi uriinlerin iiretimi igin ayrilan alanlarda ve ekipmanlarla 
iiretilmesi onlenmelidir. 


URETiM SIRASINDA £APRAZ BULA§MANIN ONLENMESi 

5.18 Baklan gig maddesi veya iiriiniin bir ba§ka madde veya iiriin ile bula§masi onlenmelidir. 
Kazara olu§an gapraz bula§ma riski; kontrol edilmeyen tozlardan, gazlardan, buharlardan, 
spreylerden veya prosesteki maddeler veya iiriinlerdeki organizmalardan, cihazlar iizerindeki 
artiklardan ve gali§anlarm giysilerinden ileri gelir. Bu riskin onemi, bula§icinm tipine ve 
bula§nn§ olan iiriine gore degi§ir. En tehlikeli bula§icilar arasmda yiiksek derecede hassasiyet 
yaratan maddeler, canli organizma igeren biyolojik preparatlar, bazi hormonlar, sitotoksikler ve 
yiiksek aktiviteye sahip maddeler yer almaktadir. Enjeksiyon yoluyla verilen ilaglar, yiiksek 
dozlarda ve/veya uzun siirelerle uygulanan ilaglar, bu lawman in en onernli oldugu iiriinlerdir. 

5.19 (gapraz bula§ma, uygun teknik ve organizasyon tedbirleri ile onlenmelidir. Ornegin: 

a) Aynlmuj alanlarda iiretim (penisilinler, canli a§ilar, canli bakteri preparatlan ve bazi diger 
biyolojik iiriinler igin gereklidir) veya pe§inden uygun temizlemenin izlendigi kampanya (zaman 
ayirinn ile) iiretim, 

b) Uygun hava kilidi ve havamn di§a atilmasi saglanarak, 

c) 41 cm gormemi§ veya yeterli i§lem gormemi§ havamn tekrar dola§imi (resirkiile edilmesi) veya 
tekrar girmesinin sebep oldugu bula§ma riskini en aza indirerek, 

d) Koruyucu giysileri, ozel gapraz bula§ma riski olan iiriinlerin i§lem gordiigii alanlarm iginde 
bulundurarak, 

e) Ekipmamn yetersiz temizligi yaygm bir gapraz bula§ma kaynagi oldugundan, etkinligi bilinen 
temizlik ve bula§mayi yok etme (dekontaminasyon) usulleri kullamlarak, 

f) Uretimde "kapali sistemler" kullamlarak, 

g) Kalinti testi yapilarak ve ekipmanlarda temizlik durumunu belirten etiket kullamlarak. 


5.20 (gapraz bula§mayi engellemek amaciyla, alman onlemler ve bunlarm etkinligi hazirlanmi§ 
prosediirlere gore periyodik olarak kontrol edilmelidir. 




VALiDASYON 


5.21 Validasyon gali^malan iyi imalat Uygulamalarmi desteklemeli ve belirlenmi§ prosediirlere 
gore yiiriitiilmelidir. Sonuglar ve vardan kararlar kaydedilmelidir. 

5.22 Yeni bir imalat formiilii veya i§lem metodu adapte edildigi zaman, bunun rutin prosesler i 9 in 
uygunlugunun gosterilmesi igin gerekli adimlar atilmalidir. Tammlanmi§ proses, belirlenmi§ 
materyaller ve ekipman kullamlarak gereken kalitede iiriiniin siirekli olarak iiretilebilecegi 
gosterilmelidir. 

5.23 Ekipman ve materyallerin degi§tirilmesi de dahil olmak iizere, iiriiniin kalitesini ve/veya 
imalatm tekrarlanabilirligini etkileyebilecek belirgin iiretim proses degi§iklikleri valide 
edilmelidir. 

5.24 Prosesler ve yontemler, hedeflenen sonuglara uIa^mada yeterli kaldiklanndan ernin 
olunmasi ipin periyodik kritik yeniden validasyona tabi olmalidir. 


BA§LANGIC MADDELERi 

5.25 Ba§langi£ maddelerinin satm almmasi, tedarikgilcr hakkmda ozel ve geni§ bilgiye sahip 
personel gerektiren onernli bir i§lemdir. 

5.26 Ba^langig maddeleri, yalmzca ilgili spesifikasyonda adi ge 9 en onaylanmi§ tedardcpilerden 
ve miimkun olan yerde dogrudan iireticisinden satm almmalidir. imalat 9 i tarafmdan hazirlanan 
ba§langi 9 maddeleri spesifikasyonlarmm tedardcpilerle tarti§ilmasi tavsiye edilir. imalat 9 i ve 
tedarik 9 iyle, soz konusu ba§langi 9 maddesinin ta§ima, etiketleme ve ambalajlama gereklilikleri ile 
§ikayetler ve reddetme prosediirleri dahil, iiretim ve kontroliiniin him yonlerinin tarti§dmasmda 
yarar bulunmaktadir. 

5.27 Her teslimatta, kaplarm ambalaj biitiinliigii ile ambalajm kapanma durumu (miihiiru) ve 
teslimat fi§iyle tedarik 9 i etiketi arasmdaki uyum kontrol edilmelidir. 

5.28 Eger bir teslimat, birden 90 k seriden olu§uyorsa, her seri i 9 in ayn omek alinmali, ayri ayri 
test edilmeli ve ayri ayri serbest hirakma onayi verilmelidir. 

5.29 Depolardaki ba§langi 9 maddeleri uygun bir §ekilde etiketlenmeli (Boliim 5 Maddel3), 
etiketler en az a§agidaki bilgileri ta§imalidir: 

-Uriiniin kabul edilen isrni ve uygulanabilir hallerde iiriin dahili referans kodu, 

-Teslim almada verilen bir seri numarasi, 

-Uygulanabilir hallerde iiriiniin durumu (Omegin; karantina, analiz, serbest birakildi, red), 
-Uygulanabilir hallerde, son kullanma veya yeniden test edilmesi gereken tarih. 

Tamamen bilgisayar ile d on an mi § bir depolama sistemi kullamldigmda, yukanda sayilan bilgilerin 
hepsinin, etiket iizerinde okunur §ekilde yer almasi gerekmeyebilir. 

5.30 Ba§langi 9 maddelerine ait her kabm i 9 eriginin tammlanmasim emniyet altma alacak uygun 
prosediirler ve onlemler bulunmahdir. Serisinden omek alinan bulk kaplar belirlenmelidir 
(Bakimz Boliim 6 ). 








5.31 Yalnizca kalite kontrol boliimii tarafmdan onaylanan ve raf omriinii doldurmann§ banian gig 
maddeleri kullamlmalidir. 


5.32 Ba§langig maddelerinin yalnizca bu a magi a yetkilendirilmi§ ki§ilerce yazili prosediirlere 
gore dagitilmasi saglanarak, dogru maddelerin, hassas olarak tartilarak veya olgiilerek, temiz ve 
dogru olarak etiketlenmi§ kaplara almmasi saglanmalidir. 

5.33 Tartim yapilan her materyalin agirligi veya hacmi, bagimsiz olarak kontrol edilmeli ve 
kontrol degeri kaydedilmelidir. 

5.34 Her serf igin verilen materyaller bir arada tutulmali ve aym §ekilde, belirgin olarak boylece 
etiketlenmelidir. 

PROSES i$LEMLERi: URUN YARI MAMUL VE BULK URUNLER 

5.35 Herhangi bir proses ba§lamadan once, gah§ma alanmin ve ekipmanlarimn temiz ve 
halihazirdaki i§lem igin gerekli olmayan herhangi bir ba§langig maddesi, iiriin, iiriin kalmtisi 
veya yiiriitiilmekte olan i§te gerekli olmayan dokiimanlardan armdmlmi§ oldugundan emin 
olunmasma saglayacak onlemler alinmalidir. 

5.36 Yan mamuller ve bulk iiriinler uygun ko§ullar altmda saklanmalidir. 

5.37 Kritik prosesler valide edilmelidir (bu boliimdeki VAL1DASYON kisnnna bakmiz). 

5.38 Gerekli inproses kontroller ve gevre kontrolleri yapilmali ve sonuglan kaydedilmelidir. 

5.39 Beklenen verimden her belirgin sapma kaydedilmeli ve ara§tirilmahdir. 

AMBALAJ MALZEMELERi 

5.40 Primer ambalaj ve basili ambalaj malzemelerinin satm almmasi, i§lem gormesi ve 
kontroliinde, banian gig maddelerine gosterilen dikkat gosterilmelidir. 

5.41 Basili malzemelere ozel bir dikkat gosterilmelidir. Bu tiir malzemeler, yetkili olmayan 
ki§ilerce girilemeyen yerlerde ve uygun giivenlik ko§ullan altmda saklanmalidir. Kesilmi§ 
etiketler ve diger dagmik basili malzeme, kari§imlari onlemek amaciyla ayri ve kapali kaplarda 
saklanmali ve ta§mmahdir. Ambalaj malzemesi, kullamm igin onaylannn§ ve yazili prosediirlere 
uygun olarak, yalnizca yetkili ki§iler tarafmdan verilmelidir. 

5.42 Her primer veya basili ambalaj malzemesi serisine bir ozel referans numarasi veya 
tanimlama i§areti verilmelidir. 

5.43 Giinii gegmi§ veya artik kullamlmayan primer veya basili ambalaj malzemesi irnha edilmeli 
ve imha i§lemi kaydedilmelidir. 

Ambalajlama i§lemleri 

5.44 Ambalajlama i§lemleri igin bir program hazirlarken, gapraz bula§ma, kan§ma veya yerine 
kullanma risklerini en aza indirmeyc ozel bir dikkat gosterilmelidir. Eger arada fiziksel bir ayirim 
yoksa farkli iiriinler birbirlerine yakm alanlarda ambalaj lanmamahdir. 




5.45 Ambalajlama i§lemleri ba§lamadan once, ambalajlama hattimn, bakim cihazlarmm ve diger 
ekipmamn terniz ve daha once kullanilan iiriin, materyal ve dokiimanlardan armdirilmi§ oldugunu 
(eger bu iiriin, materyal ve dokiimanlar miiteakiben kullamlmayacaksa) kesin olarak belirleyecek 
yontemler takip edilmelidir. Hattm armdinlmasi uygun bir kontrol listesine gore yapilmalidir. 

5.46 i§lem goren iiriiniin ismi ve seri numarasi her bir ambalajlama istasyonunda veya hattmda 
gosterilmelidir. 

5.47 Kullamlacak tiim iiriinler ve ambalaj malzemeleri, ambalajlama boliimiine teslim edilirken, 
miktarma, tammlanmasma ve ambalajlama talimatlarma uygunlugu kontrol edilmelidir. 

5.48 Dolum oncesinde, dolum yapilacak kaplar terniz olmalidir. Cam pan; a I an ve metal 
partikiilleri gibi bula§tincilarm varligimn dnlenmesine ve ortamdan uzakla§tmlmasma dikkat 
gosterilmelidir. 

5.49 Normalde, dolum ve kapatmamn hemen arkasmdan miimkiin oldugunca gabuk etiketleme 
yapilmalidir. Eger boyle bir durum soz konusu degilse, bu takdirde, kan§ikliklari ve yanli§ 
etiketlemenin meydana gelmemesini emniyete alan uygun prosediirler uygulanmalidir. 

5.50 Ambalajlama i§lemi sirasmda veya ambalajlama i§leminden ayri bir zamanda, kod numarasi 
ve son kullanma tarihi gibi bilgilerin basim i§lemlerinin dogru bir §ekilde yapilip, yapilmadigi 
kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Elle yapilan baskilara ozellikle dikkat edilmeli ve muntazam 
araliklarla tekrar kontrol edilmelidir. 

5.51 Hazir kesilmi§ etiket kullamrken ve basim i§lemini ambalajlama hattimn di§mda yaparken 
ozel dikkat sarf edilmelidir. Rulo ile beslenen etiketler, kan§malarm engellenmesine yardimci 
oldugundan, hazir kesilmi§ etiketlere tercih edilir. 

5.52 Elektronik kod okuyucular, etiket sayicilar ve benzeri cihazlarm dogru gali^tigindan emin 
olunmasi igin kontroller yapilmalidir. 

5.53 Baski veya kabartma ile ambalaj malzemeleri iizerine basilan bilgiler, bazi, silinme veya 
solmaya kar§i dayamkli olmalidir. 

5.54 Ambalajlama sirasmda, iiriinde yapilacak hat-iizeri kontroller en az §u hususlan igermelidir: 

a) Ambalaj larm genel goriinii§ii, 

b) Ambalajlarm biitiinliigii, 

c) Dogru iiriiniin ve ambalaj malzemelerinin kullanilip kullamlmadigi, 

d) Ambalaj iizerine yapilan basimm dogru olup olmadigi, 
cjllattaki izleyicilerin dogru fonksiyon yapip yapmadiklan. 

Ambalajlama hattmdan alman omekler hatta iade edilmemelidir. 

5.55 Olagan di§i bir durum ile kar§ila§an iiriinler, ancak ozel inceleme, ara§tirma ve yetkili 
ki§ilerin onayi sonrasmda ambalaj lamaya geri gonderilmelidir. Bu i§leme ili§kin detayli kayit 
tutulmalidir. 


5.56 Mutabakat hesabmda herhangi bir bariz ve beklenmeyen uyumsuzluk gozlenirse; bulk 





iiriiniin, baskili ambalaj malzemelerinin miktarlan ve mamuliin adedi ara§tirilmali ve serbest 
hirakmadan once tatminkar olarak hesabi yapilmalidir. 


5.57 Bir ambalajlama i§lemi sona erdikten sonra, seri numarasi basilmi§ ancak kullamlmann§ 
ambalaj malzemesi irnha edilmeli ve imha i§lemi kaydedilmelidir. Eger seri numarasi basilmami§ 
ambalaj malzemesi depoya iade ediliyorsa, bu a magi a yazili bir prosediir izlenmelidir. 


BiTMi§ URUNLER 

5.58 Bitmi§ iiriinler, serbest birakilmcaya kadar imalatgi tarafmdan belirlenen ko§ullarda 
karantinada tutulmalidir. 

5.59 Bitmi§ iiriiniin sati§i igin serbest birakilmasmda gereken degerlendirme ve dokiimantasyon 
6. boliimde agiklanmi§tir (Kalite Kontrol). 

5.60 Serbest hirakmadan sonra, bitmi§ iiriinler, iireticinin belirledigi ko§ullar altmda 
kullamlabilir stok olarak saklanmalidir. 

REDDEDiLEN, GERi KAZANILAN VE iADE MATERYALLER 

5.61 Reddedilen materyal ve iiriinler, reddedildigi agikga belli olacak §ekilde i§aretlenmeli ve 
giri§-giki§i smirlandinlmi§ ayri bolmelerde saklanmalidir. Bunlar ya saticiya geri gonderilmeli, ya 
da uygun oldugu takdirde yeniden i§lenmeli veya imha edilmelidir. Her ne i§lem yapilirsa 
yapilsm, yapilan i§lem yetkili ki§iler tarafmdan onaylanmali ve kaydedilmelidir. 

5.62 Reddedilen iiriinlerin yeniden i§ I crime si istisnai olmalidir. Bu i§leme izin verilebilmesi, 
ancak bitmi§ iiriiniin kalitesi etkilenmeyecekse, spesifikasyonlara uyulacaksa veya bu i§lemle 
ilgili risklerin degerlendirilmesinden sonra onaylannu§ belirli bir prosediire gore 
gergekle§tirecekse miimkiindiir. Yeniden i§leme durumu kayitlara gegirilmelidir. 

5.63 Gerekli kalitedeki onceki serilerin tamamimn veya bir kismimn aym iiriiniin ba§ka bir 
serisine, iiretimin belirli bir basamagmda katilarak geri kazamlmasi igin daha onceden onay 
verilmi§ olmalidir. Bu geri kazamm i§lemi, soz konusu riskier (raf omrii iizerine etkisi de dahil 
olmak iizere) goz oniine alinarak, belirli bir prosediire gore yapilmalidir. Geri kazamm i§lemi 
kayitlara gegirilmelidir. 

5.64 Yeniden i§lem gormii§ veya igerisinde geri kazamlnn§ iiriin ilave edilmi§ olan bir bitmi§ 
iiriiniin ilave testlerden gegirilmesi gerekliligini kalite kontrol boliimii degerlendimielidir. 

5.65 Piyasadan iade alman ve iireticinin kontroliinden gikmi§ iiriinler, kalitelerinin tatminkar 
oldugu kesin olarak bilinmedikge imha edilmelidir. Bu iiriinler ancak kalite kontrol departmam 
tarafmdan yazili bir prosediire gore dikkatli bir inceleme ve degerlendirmeden sonra yeniden 
sati§a sunulabilir, yeniden etiketlenebilir veya miiteakip seriye katilarak geri kazamlabilir. Bu 
degerlendirme sirasmda, iiriiniin dogasi, gereken ozel saklama ko§ullan, durumu ve gegmi§i ve 
iiretime ba§landigmdan beri gegen zaman dikkate almmalidir. Uriiniin kalitesiyle ilgili bir §iiphe 
dogdugunda, temel kimyasal i§lemlerle etkin maddelerin geri kazamlmasi miimkiin olsa bile iiriin 
“yeniden iiretime almabilir veya yeniden kullamlabilir” olarak nitelendirilmemelidir. 
Gergekle§tirilen her i§lem kaydedilmelidir. 







BOLUM6 


KALiTEKONTROL 


PRENSiP 

Kalite Kontrol; omekleme, spesifikasyonlar ve test etme, organizasyon, dokiimantasyon ve 
serbest biraknia prosediirleri ile ilgilidir. Boylece, gerekli ve ilgili testlerin yiiriitiildiigiinden ve 
materyallerin kullamm igin, ya da iiriinlerin sati§ veya tedarik igin bunlarm kalitelerinin tatmink a r 
oldugu kararma vanlmadan serbest birakilmadigmdan emin olunmasmi saglar. Kalite kontrol, 
laboratuvar i§lemleri ile smirli degildir ve iiriin kalitesi ile ilgili her tiirlii karann alinmasma 
katilmak zorundadir. Kalite kontroliin iiretimden bagimsiz olmasi, kalite kontroliin tatminkar 
diizeyde gali^abilmcsi igin temel esas olarak kabul edilmi§tir (Bakimz Boliim 1). 

GENEL HUSUSLAR 

6.1 Her iiretim yeri izin sahibi bir kalite kontrol boliimiine sahip olmalidir. Bu boliim diger 
boliimlerden bagimsiz olmali ve denetimi altmda bir veya birgok kontrol laboratuvarlan bulunan 
yeterli niteliklere ve deneyime sahip bir ki§inin sorumlulugu altmda hnlnnmahdir. Tiim kalite 
kontrol diizenlemelerinin etkin ve giivenilir bi9imde gcrgckle^tirilmcsini saglayacak uygun 
olanaklar mevcut olmalidir. 

6.2 Kalite kontrol sorumlusunun ana gorevleri ikinci boliimde ozetlenmi§tir. Kalite kontrol 
boliimiiniin bir biitiin olarak tiim kalite kontrol prosediirlerini belirlemek, valide etmek ve 
uygulamak, materyal ve iiriinlerin referans numunelerini saklamak, iiriin ve materyal kaplarmm 
dogru etiketlenmesini giivenceye aimak, iiriinlerin stabilitesini takip etmek, iiriinlerin kalitesine 
ili§kin §ikayetlerin ara§tinlmasma katilmak v.b. gibi gorevleri de mevcuttur. Tiim bu i§lemler 
yazili prosediirlere gore yapilmali ve gerekli durumlarda kaydedilmelidir. 

6.3 Bitmi§ iiriin degerlendirmeleri; iiretim ko§ullari, inproses test sonuglan, imalat 
dokiimanlarmin (ambalajlama dahil) degerlendirilmesi, bitmi§ iiriin spesifikasyonlan ile 
uyumluluk ve bitmi§ iiriin ambalajimn incelenmesi de dahil olmak iizere tiim ilgili faktorleri 
kapsamalidir. 

6.4 Kalite kontrol personelinin, omek aimak ve uygun oldugu hallerde ara§tirmalar yapmak 
amaciyla iiretim alanlarma girebilmeleri saglanmahdir. 


iYi KALiTE KONTROL LABORATUVARI UYGULAMALARI 

6.5 Kalite kontrol tesisleri ve ekipmam, kalite kontrol alanlan igin 3.boliimde verilen genel ve 
ozel gerekliliklere uygun olmalidir. 

6.6 Laboratuvar tesisleri, personeli ve ekipmam, iiretim i§lemlerinin dogasi ve boyutu tarafmdan 
zorunlu kilman gorevlere uygun olmalidir. 7. Boliim, Kontratli Analizlerde, detaylan agiklanan 
di§ laboratuvarlann kullanmn, yani fason analiz, ozel dunimlar igin kabul edilebilir, ancak bu 
durum kalite kontrol kayitlarmda belirtilmelidir. 



DOKUMANTASYON 


6.7 Laboratuvar dokiimantasyonu 4. boliimde verilen prensiplere uygun olmalidir. 
Dokiimantasyon onemli bir bolumii kalite kontrolle ilgili olup, a§agidaki detaylar kalite kontrol 
bolumiinde mevcut olmalidir: 

-Spesifikasyonlar, 

-Omekleme yontemleri, 

-Test prosediirleri ve kayitlan (analitik gali§ma formlan ve/veya laboratuvar not defterleri 
de dahil), 

-Analitik raporlar ve/veya sertifikalar, 

-Gerektigi yerlerde, gevre izlemeye ait veriler, 

-Uygulanabilen hallerde, test metotlannm validasyon kayitlan, 

-Cihazlarm kalibrasyonu ve ekipmanlarm bakmnna ili§kin prosediirler ve kayitlar. 

6.8 Bir serinin kayitlarma ili§kin her tiirlii kalite kontrol dokiimam, Be§eri Tibbi Uriinler 
imalathaneleri Yonetmeliginde de belirtildigi gibi en az be§ yil ve serinin son kullamm tarihinden 
sonra en az bir yil sure ile muhafaza edilir. 

6.9 Bazi veri turleri igin (analitik test sonuglari, verimler, gevre kontrolleri ) kayitlarm egilim 
(trend) degerlendirmesi yapilabilecek §ekilde saklanmasi onerilir. 

6.10 Seri kayitlarmm bir kismmi olu§turan bilgiye ek olarak, laboratuvar not defteri ve/veya 
kayitlan gibi orijinal veriler de saklanmali ve istenildiginde ula§ilabilmelidir. 

ORNEKLEME 

6.11 Ornek alma i§lemi a§agidaki hususlan agiklayan, onaylanmi§ yazili prosediirlere gore 
yapilmalidir: 

-Omekleme metodu, 

-Kullamlacak ekipman, 

-Almacak omek miktan, 

-Omegin ongoriilen alt pargalara hdliinmesine ili§kin talimatlar, 

-Kullamlacak omek kabimn tipi ve durumu, 

-Omek alman kaplarm tanmilanmasi, 

-Ozellikle steril veya sagliga zararli maddelerden omek almmasmda, izlenmesi gereken 
ozel hususlar, 

-Saklama ko§ullari, 

-Omekleme ekipmanmm temizlenmesine ve saklanmasma ili§kin talimatlar. 

6.12 Alman omekler, almdiklan materyal veya iiriin serisini temsil edebilmelidir. Aynca bir 
prosesin en kritik kisimlanm izlemek amaciyla (omegin prosesin ba§mda veya sonunda) ba§ka 
omekler de almabilir. 

6.13 Omek kaplannm iizerinde; kabm igerigi, seri numarasi, omegin almdigi tarih ve omeklerin 
hangi kaplardan almdigim gosteren bir etiket bulunmalidir. 

6.14 Bitmijj iiriinlerin her bir serisinden alman referans numuneleri, son kullamm tarihlerinden 
bir yil sonrasma kadar saklanmahdir. Bitmi§ iiriinler genel olarak son ambalajlarmda tutulmah ve 



tavsiye edilen § art lard a depolanmalidir. Baklan gig maddelerinin numuneleri (solventler, gazlar ve 
su harig), stabiliteleri elverirse, iiriiniin serbest birakilmasmdan itibaren en az iki yil siireyle 
saklanmalidir. Stabilitelerinin, ilgili spesifikasyonda belirtildigi §ekilde, daha kisa olmasi 
durumunda, bu siire kisaltilabilir. Ba§langig maddelerinin ve iiriinlerin referans numuneleri en az 
iki tam analiz yapilmasma irnkan verecek veya Kurumca onaylanan miktarda olmalidir. 

TEST ETME 

6.15 Analitik metotlar valide edilmelidir. Ruhsat dosyasmda verilen turn test i§lemleri 
on ay I an nn ^ metotlara uygun olarak yapilmalidir. 

6.16 Alman sonuglar kaydedilmeli ve birbirleri arasmda uyumlu olup olmadiklan kontrol 
edilmelidir. Her tiirlii hesaplama azami dikkatle incelenmelidir. 

6.17 Yapilan testier kaydedilmelidir ve kayitlar en az a§agidaki hususlan igermelidir: 

a) Uriin veya materyalin ismi ve uygulanabilirse, dozaj formu, 

b) Seri numarasi ve uygulanabilir hallerde, iireticisi ve/veya tedarikgi ismi, 

c) ilgili spesifikasyon ve test prosediirlerine ait referanslar, 

d) Gozlemler ve hesaplamalar da dahil olmak iizere, test sonuglan ve herhangi bir analiz 
sertifikasma ait referans, 

e) Test tarihi, 

f) Testi yapan ki§ilerin paraflari, 

g) Uygun oldugu takdirde, testleri ve sonuglarmi degerlendiren ki§ilerin paraflari; 

h) Serbest birakildigma ve reddedildigine (veya ba§ka bir statu karanna) ili§kin agik ifade 
ve sorumlu tayin edilen ki§inin tarihli imzasi. 

6.18 Uretim personelinin iiretim alanlarmda gergekle§tirdikleri de dahil olmak iizere, turn 
inproses kontroller, kalite kontrol tarafmdan on ay I an mi § metotlarla yapilmali ve sonuglar 
kaydedilmelidir. 

6.19 Laboratuvar reaktifleri, volumetrik cam malzeme, gozeltiler, referans standartlar ve kultiir 
ortamlarma ozel bir dikkat gosterilmelidir. Bu materyaller yazili prosediirlere gore 
hazirlanmalidir. 

6.20 Uzun siire kullamlmak iizere hazirlanan laboratuvar reaktifleri, hazirlanma tarihi ve 
hazirlayan ki§inin imzasi ile etiketlenmelidir. Stabil olmayan reaktiflerin ve kiiltiir ortamlarmm 
son kullanma tarihi ve ozel saklama ko§ullan etiket iizerinde belirtilmelidir. Bunlara ek olarak, 
volumetrik gozeltiler igin, son standardizasyon tarihi ve gegerli son faktor de belirtilmelidir. 

6.21 Gerekli hallerde, testlerde kullamlan maddelerin (reaktifler ve referans standartlar gibi) 
almdigi tarihler de kap iizerinde belirtilmelidir. Kullanma ve saklama talimatlanna uyulmalidir. 
Belirli durumlarda, kullamm oncesi veya teslim alma sirasmda tammlama testi ve/veya reaktif 
maddeler iizerinde diger testlerin yapilmasi gerekli olabilir. 

6.22 Komponentlerin, materyallerin veya iiriinlerin test edilmesi igin kullamlan hayvanlar, 
uygulanabilir hallerde, kullamlmadan once karantinaya almmalidir. Bu hayvanlar planlanan 
kullamma uygun olacak §ekilde muhafaza ve kontrol edilmelidir. Hayvanlarm kimlikleri 
belirlenmeli ve bunlarm kullamm gegmi§lerini gosteren kayitlar tutulmalidir. 




DEVAM EDEN STABILiTE PROGRAMI 


6.23 Pazarlandiktan sonra tibbi iiriiniin stabilitesi, pazar ambalajmdaki formiilasyon ile ili§kili 
olarak herhangi bir stabilite sorununun (dr. safsizlik seviyeleri ve goziinme profilinde 
degi§iklikler) saptanmasmi saglayacak olan devam eden uygun bir program uyarmca izlenmelidir. 

6.24 Devam eden stabilite programimn amaci, iiriinii raf omrii boyunca izlemek ve iiruniin 
etikette yer alan saklama ko§ullarmda spesifikasyonlar dahilinde kaldigim ve kalmasi 
beklendigini tayin etmektir. 

6.25 Bu asil olarak pazar ambalajmdaki tibbi iiriine uygulanabilir ancak bulk iiriiniin programa 
dahil edilmesi de goz oniinde bulundurulmalidir. Omegin, bulk iiriin ambalajlanmadan ve/veya 
iiretim yerinden ambalaj sahasma nakledilmeden once uzun bir siire saklamrsa, ambalajli 
iiriiniin stabilitesi iizerindeki etki degerlendirilmeli ve ortam ko§ullarmda pali§ilmalidir. Ayrica, 
uzun siireler saklanan ve kullamlan yan mamiiller de goz oniine almmalidir. Rekonstitiie edilen 
iiriinlerde stabilite pah^malari iiriin geli§tirilmesi sirasmda gcrgckle^tirilir ve devam eden stabilite 
yakla§imiyla izlenmesi gerekli degildir. Bununla birlikte, ilgili oldugu durumlarda, rekonstitiie 
edilen iiriiniin stabilitesi de izlenebilir. 


6.26 Devam eden stabilite programi, boliim 4 kapsannndaki genel kurallar ve rapor olarak 
hazirlanan sonuglan takiben yazili bir protokolde tarif edilmelidir. Devam eden stabilite programi 
igin kullamlan ekipman (diger ekipmanlarm arasmda stabilite odalan) boliim 3 ve ek 13 
kapsammdaki genel ilkeler uyarmca kalifiye edilmeli ve bu durumda tutulmalidir. 


6.27 Devam eden bir stabilite programi igin protokol, raf omrii sonuna kadar uzatilmali ve 
bunlarla smirli olmamak iizere a§agidaki parametreleri kapsamalidir: 

-Uygulanabilir oldugunda, her bir doz ve farkli seri boyutu igin seri sayisi, 

-ilgili fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve biyolojik test metotlan, 

-Kabul kriterleri, 

-Test metotlarma referans, 

-Kap kapak sisteminin/sistemlerinin tarifi, 

-Test araliklan (zaman noktalan), 

-Saklama ko§ullarmm tarifi (Uriin etiketi ile tutarli olarak uzun siireli test ipin standardize 
1CH ko§ullari kullamlmalidir), 

-Tibbi iiriine ozgii olan diger uygulanabilir parametreler. 


6.28 Protokolde gcrckgelendirildigi ve belgelendirildigi takdirde, devam eden stabilite programi 
protokolii, ruhsat dosyasmda sunulan ilk uzun siireli stabilite gali^masindan farkli olabilir 
(omegin, test sikligi; veya 1CH tavsiyelerine gore giincellendiginde). 

6.29 Seri sayisi ve test sikligi, egilim (trend) analizi saglamasi apismdan yeterli miktarda veri 
saglamalidir. Aksi gcrckgelcndirilmcdikgc, ilgili oldugu takdirde, iiretilen iiriiniin her bir doz ve 
primer ambalaj tiirii igin, her yil en az hirer seri stabilite progrannna dahil edilmelidir (soz 
konusu yil boyunca iiretim yapildigi siirece). Devam eden stabilite izlemesinin hayvanlar 
iizerinde test gerektirdigi ve uygun, altematif, valide edilmi§ tekniklerin mevcut olmadigi 
durumlardaki iiriinler i 9 in, test sikligi risk-fayda yakla§immi temel alabilir. Bloklama ve 
matrisleme tasarim ilkesi, protokolde bilimsel olarak gcrekgclcndirilirsc uygulanabilir. 










6.30 Bazi durumlarda, devam eden stabilite programma ilave seriler eklenmelidir. Omegin, 
proseste veya ambalajda meydana gelen herhangi onemli bir degi§iklik veya onemli bir sapmanm 
ardmdan, devam eden stabilite gali§masi gergekle§tirilmelidir. Herhangi bir tekrar gali§ma, tekrar 
i§leme veya geri kazamm operasyonu da ilave edilme agisindan goz oniinde bulundurulmalidir. 

6.31 Devam eden stabilite gali§malarmm sonuglan kilit personele ve ozellikle mesul miidiire 
bildirilmelidir. Devam eden stabilite gali§malan bulk veya bitmi§ iiriinun iiretim yeri di§mdaki bir 
sahada gergekle§tiriliyorsa, ilgili taraflar arasmda yazili bir anla§ma olmalidir. Devam eden 
stabilite gali§malarinm sonuglan Kurumca incelenmesi agisindan iiretim yerinde mevcut 
bulunmalidir. 

6.32 Spesifikasyon di§i veya onemli atipik egilimler (trendler) ara§tirilmahdn\ Herhangi bir teyit 
edilmi§ spesikasyon di§i sonug veya onemli bir negatif egilim (trend) Kuruma raporlanmahdir. 
Piyasadaki seriler iizerine olasi etki, lyi Imalat Uygulamalari Kilavuzu'nun 8. Boliimiiyle 
uyumlu olarak ve Kuruma dam§ilarak degerlendirilmelidir. 

6.33 Programa ili§kin herhangi bir ara sonug dahil, elde edilen biitiin verilerin ozeti yazilmah ve 
muhafaza edilmelidir. Bu ozet periyodik olarak gozden gegirilmelidir. 



BOLUM7 


KONTRATLI (FASON) iMALAT VE ANALiZ 


PRENSiP 

Yetersiz kalitede i§ ve iiriin iiretilmesine neden olabilecek yanli§ anlamalan onlemek igin, 
kontratli imalat ve analiz, dogru bi 9 imde tammlanniali, kar§ilikli anla§ma olmali ve kontrol 
edilmelidir. Kontrati veren ve kontrati kabul eden arasmda, taraflarm gorevlerini agikga ortaya 
koyan yazili bir kontrat mevcut olmalidir. Bu kontrat, her seri iiriin igin serbest birakma onayi 
veren mesul miidiiriin, tiim sorumluluklarmi yerine getirme §eklini de ortaya koymalidrr. 

Not: Bu boliim, ruhsat ve imalat yetkilerinin verilmesi agismdan, imalat 9 ilarm, Kuruma olan 
sorumluluklari ile ilgilidir. Kontrati kabul eden ve kontrati veren taraflarm tiiketiciye kar§i olan 
sorumluluklarmi etkilemesi ama 9 lanmann§tir. 

GENEL HUSUSLAR 

7.1 Kontrat dahilinde yuriitiilecek imalat ve/veya analizleri ve bununla ilgili teknik 
diizenlemeleri kapsayan yazili bir kontrat mevcut olmalidir. 

7.2 Teknik ve diger diizenlemeler i 9 in onerilen degi§iklikler de dahil olmak iizere, kontratli 
iiretim ve analiz i 9 in yapilan tiim diizenlemeler, ilgili iiriiniin ruhsatma esas bilgilere uygun 
olmalidir. 

KONTRATI VEREN 

7.3 Kontrati veren, ongdriilen i§in ba§anyla yapilabilmesi ve kontrata ili§kin olarak, bu kilavuzda 
yorumlandigi §ekliyle iyi imalat Uygulamalan prensiplerine ve kilavuzlarma uyulacagmdan emin 
olunmasi amaciyla kontrati kabul edenin ehliyetini ara§tirmakla sorumludur. 

7.4 Kontrat veren, kontrati kabul eden tarafa, kontrat dahilindeki i§lerin ruhsatname ve gerekli 
diger yasal gerekliliklere uygun olarak yapilabilmesi i 9 in gerekli tiim bilgiyi saglamalidir. Kontrat 
veren, kontrati kabul eden tarafin tesislerine, ekipmanma, personeline, diger materyallerine ve 
diger iiriinlerine zarar verebilecek tiim iiriin veya i§ problemleri hakkmda, kontrati kabul eden 
tarafin bilgi sahibi olmasmi saglamalidir. 

7.5 Kontrati veren taraf, kontrati kabul eden tarafmdan i§lenerek teslim edilen tiim iiriin ve 
materyallerin spesifikasyonlarma uygun oldugundan ve iiriinlerin mesul miidiir tarafmdan serbest 
birakildigmdan emin olunmasmi saglamalidir. 

KONTRATI KABUL EDEN 

7.6 Kontrati kabul eden tarafin, kontrati verenin sipari§lerini yeterli bir §ekilde kanjilayabilccck 
uygun tesisleri ve ekipmam, bilgisi ve deneyimi ve ehliyetli personeli mevcut olmalidir. Kontratli 
imalat ancak yetkili otoritece verilmi§ iiretim yeri izin belgesi olan imalat 9 ilar tarafmdan 
iistlenilebilir. 





7.7 Kontrati kabul eden taraf, kendisine verilen turn iiriin veya materyallerin istenen amaca uygun 
oldugundan emin olunmasim saglamahdir. 


7.8 Kontrati veren taraf onceden degerlendirme yaparak soz konusu diizenlemeleri onaylamadan, 
kontrati kabul eden taraf, kontrat dahilinde kendisine yiiklenen hig bir i§i iigiincii taraflara 
devredemez. Kontrati kabul eden taraf ile herhangi bir iigiincii taraf arasmdaki diizenlemelerde, 
imalat ve analitik bilgilerin, kontrati veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasmdaki orijinal 
anla§ma ile aym §ekilde olmasi saglanmalidir. 

7.9 Kontrati kabul eden taraf, kontrati veren taraf igin iirettigi ve/veya analiz ettigi iiriiniin kalitesini 
olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirlii faaliyetten kagmilmalidir. 

KONTRAT 

7.10 Kontrati veren taraf ile kontrati kabul eden taraf arasmda, iiriin imalati ve kontrolii ile ilgili 
olarak taraflarm ayri ayri sorumluluklarmi agiklayan bir kontrat hazirlanmalidir. Kontratm teknik 
yonleri farmasotik teknoloji, analiz ve iyi imalat Uygulamalan konularmda yeterince bilgili, ehliyetli 
ki§ilerce olu§turulmalidir. imalat ve analiz ile ilgili tiim diizenlemeler ruhsatname bilgileri ile uyumlu 
olmak ve her iki taraf arasmda kabul edilmi§ olmak zorundadir. 

7.11 Kontrat, sati§ igin seriyi serbest birakan mesul miidiiriin, iiretilen her serinin ruhsatnamenin 
gerekliliklerine uygun olarak imal edildiginden ve kontrol edildiginden emin olunmasim nasil 
saglayacagi konusunu agikliga kavu§turmahdir. 

7.12 Kontrat, banian gig maddeleri ve malzemelerinin satm almmasmdan, bunlarm test 
edilmesinden, serbest birakilmasmdan iiretimin yapilmasmdan, kalite kontrollerinin (inproses 
kontroller dahil) yapilmasmdan, omek almmasmdan ve analiz yapilmasmdan kimlerin sorumlu 
oldugunu agikga belirtmelidir. Kontratli analizin soz konusu oldugu durumlarda kontrat; kontrati 
kabul eden tarafm omekleri iiretim tesisleri igerisinde ahp almayacagi konusuna agiklik getirmelidir. 

7.13 Kontrati veren taraf imalat, analiz ve dagitima ili§kin kamtlar ile referans numuneleri 
muhafaza etmeli veya istendiginde bunlara ula§abilmelidir. Bir §ikayet oldugu durumda veya bir 
hatadan §iiphelenildigi zamanlarda, iiruniin kalitesini degerlendinnede yardimci olabilecek her 
tiirlii kamta ula§ilabilmeli ve bu kayitlar, kontrati veren tarafm hata/ geri gekme prosediirlerinde 
belirtilmi§ olmalidir. 

7.14 Kontrat, kontrati veren tarafm kontrati kabul eden tarafa ait tesisleri ziyaret edebilmesine izin 
vermelidir. 

7.15 Kontratli analizin soz konusu oldugu durumlarda, kontrati kabul eden taraf Kurum tarafmdan 
denetlenecegini bilmelidir. 





BOLUM8 


§IKAYETLER VE GERi ^EKME 


PRENSiP 

Tiim §ikayetler ve hatali olmasi muhtemel iiriinlere ili§kin diger turn bilgiler, yazili prosediirlere gore 
dikkatle incelenmelidir. Tiim beklenmedik durumlara onlem olmak iizere, hatali oldugu bilinen veya 
bu konuda §iiphe duyulan iiriinlerin gerektiginde piyasadan hizla ve etkin bir §ekilde geri 
gckilebilmcsinc yonelik bir sistem tasanmlanmalidir. 

§iKAYETLER 

8.1 §ikayetlerin i§lem gormesi ve almacak onlemlere karar verilmesi i 9 in bir ki§i, kendisine yardimci 
olacak yeterli personelle birlikte sorumlu olarak atanmalidir. Eger bu ki§i mesul niiidiir degilse, 
mesul niiidiir her §ikayet, inceleme ve geri go kmc olaymdan haberdar edilmelidir. 

8.2 Olasi bir iiriin hatasma ili§kin §ikayetlerin soz konusu oldugu durumlarda, geri gekme karan da 
dahil olmak iizere izlenmesi gereken i§lemleri belirten yazili prosediirler mevcut olmalidir. 

8.3 Bir iiriiniin hatasma ili§kin her tiirlii §ikayet, tiim orijinal detaylan ile beraber kaydedilmeli ve 
ba§tan sona soru§turulmahdir. Bu tip problemlere ili§kin gah§malara, normalde, kalite kontrolden 
sorumlu olan ki§i de katilmalidrr. 

8.4 Eger bir seride iiriin hatasi bulunursa veya hatadan §iiphelenilirse, diger serilerin de bundan 
etkilenip etkilenmedigini saptamak i 9 in kontroller yapilmasi karan verilmelidir. Ozellikle hatali 
serinin tekrar i§lem gormii§ kisimlanmn bulundugu diger seriler incelenmelidir. 

8.5 Bir §ikayet sonucu alinan tiim kararlar ve tiim onlemler kaydedilmeli ve ilgili seri kayitlan ile 
refer anslandnilmahdir. 

8.6 §ikayet kayitlan, dikkat 9 eken ve piyasadaki iiriiniin geri 9 ekilmesini gerektirebilecek, spesifik 
veya tekrarlayan sorunlara ait her tiirlii belirti yoniinden diizenli olarak gozden ge 9 irilmelidir. 

8.7 Bir §ikayetin sahtecilikten kaynaklamp kaynaklanmadigim belirlemeye yonelik ozel bir dikkat 
gosterilmelidir. 

8.8 Eger bir imalat 9 i, muhtemel bir hatali imalat, iiriin bozulmasi, sahtecilik veya iiriinle ilgili ciddi 
diger kalite problemlerinin tespitini miiteakiben aksiyon almayi dii§iindiigiinde, Kurum haberdar 
edilmelidir. 

GERi CEKME 

8.9 Geri 9 ekme i§lemlerine ili§kin yiiriitme ve koordinasyonu saglayacak sorumlu bir ki§i atanmah 
ve bu ki§i aciliyet derecesine gore tiim geri 9 ekme i§lemlerinin yiiriitiilmesine yetecek kadar personel 
ile desteklenmelidir. Bu sorumlu ki§i normalde sati§ ve pazarlama organizasyonundan bagimsiz 
olmalidir. Eger bu ki§i mesul niiidiir degilse, mesul niiidiir geri 9 ekme i§leminden haberdar 
edilmelidir. 

8.10 Geri 9 ekme i§lemlerini organize edebilmek i 9 in diizenli olarak kontrol edilen ve giincellenen 
yazili prosediirler bulunmalidrr. 

8.11 Geri 9 ekme i§lemleri, her zaman ve hemen ba§latilabilecek yeterlilikte olmalidir. 






8.12 Hatali olan veya hatali oldugundan §iiphelenilen ve dolayisiyla da geri gekilmesi tasarlanan 
iiriinler varsa, iiriinlerin dagitilma ihtimali olan turn iilkelerin yetkili makamlari hemen haberdar 
edilmelidir. 

8.13 Uriinlerin dagitim kayitlari, ilag geri 9 ekme i§lemlerinden sorumlu ki§i/ ki§ilerce ula§ilabilir 
olmabdir ve bu kayitlar, ihrag edilen iiriinler ve doktor numuneleri de dahil olmak iizere, sati§ yapilan 
mii§teriler hakkmda yeterli bilgileri (adresleri, gali^ma saatleri i 9 inde ve di§mda bulunduklan telefon 
numaralan ve/veya faks numaralan, seri numaralan ve sevk edilen ila 9 miktarlan) i 9 ermelidir. 

8.14 Geri 9 ekilen iiriinler tanimlanmab ve bunlara yapilacak i§lem hakkmda bir karara varilana 
kadar ayri ve giivenli alanda saklanmahdir. 

8.15 Geri 9 ekme i§leminin geli§imi kaydedilmeli ve iiriiniin dagitimi yapilan miktan ile geri 9 ekilen 
miktan arasmda bir mutabakat i 9 erecek §ekilde bir sonu 9 raporu hazirlanmahdir. 

8.16 Geri 9 ekme i§lemleri i 9 in yapilan diizenlemelerin etkinligi diizenli olarak degerlendirilmelidir. 

8.17 Geri 9 ekme i§lemlerinde, “Geri (J’ckmc Yonetmeligi” gerekleri aynen uygulamr. 




BOLUM9 


KENDIKENDINIDENETLEME 


PRENSiP 

Iyi Imalat Uygulamalan prensiplerine uyumu izlemek ve gerekli duzeltmeleri onermek amaciyla 
"KendiKendineDenetleme"yapilmalidir. 

9.1 Bir on program hazirlanmasmdan sonra personel konulan, tesisler, ekipman, dokiimantasyon, 
iiretim, kalite kontrol, tibbi iirunlerin piyasaya dagitimi, §ikayetler ve geri 9 ekmeler ile ilgili 
diizenlemeler ile kendi kendine denetleme gali^malan, Kalite Giivencesi prensiplerine uygunlugun 
kamtlanabilmesi agisindan, araliklarla incelenmelidir. 

9.2 Kendi kendini denetleme, firma igcrisinden bu amagla gorevlendirilen ehliyetli ki§i/ki§ilerce 
bagimsiz ve aynntili bir §ekilde yuriitulmelidir. Bunun yam sira, firma di§mdan uzmanlarm bagimsiz 
denetim yapmalan da faydali olabilir. 

9.3 Tiim kendi kendini denetlemeler kayda ge 9 irilmelidir. Raporlar denetleme sirasmda edinilen 
tiim gozlemleri ve eger miimkiinse diizeltici tedbirlere ili§kin onerileri de kapsamalidir. Ayrica daha 
sonra gcipcklc^cn uygulamalara ili§kin a 9 iklamalar da kaydedilmelidir. 




2.KISIM 


ETKiN MADDELERDE TEMEL GEREKLiLiKLER 


1. Giri§ 

Be§eri Tibbi Uriinlerin imalathaneleri Hakkmda Yonetmelik kapsammda, etkin maddelerin 
kullanmn ancak iiretim yapan tesisin iiU gerekliliklerine uygunlugu halinde miimkiin 
olabilmektedir. Bu boliim etkin madde iiretimi ii,:in ozel bir boliim olup, IIU kilavuzunun diger 
ilgili boliimleri de uygulanabilir. 


1.1 Ama? 

Bu dokiiman (kilavuz), etkin maddelerin uygun bir yonetim kalitesi sistemiyle iiretilmesi 
amaciyla lyi imalat Uygulamalarma (iiU) yol gostermek i 9 in yazilnn§tir. Ayrica bu boliimde 
etkin maddelerin ta§imasi gereken kalite ve saflik gerekliliklerini kar§iladigmm giivence altma 
almmasi amaglanmi^tir. 

Bu kilavuzda gcgcn "iiretim"; etkin maddelerle ilgili her tiirlii malzeme alimi, imal etme, 
ambalajlama, yeniden ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest 
birakma, saklama, dagitim ve gerekli kontrollerini kapsar. Bu kilavuzda, "-meli -mall" terirni 
uygulanamaz oldugu gosterilmedigi, IIU kilavuzunun ilgili herhangi bir ekinde 
degi§tirilmedigi veya en azmdan ona denk bir kalite giivenligi seviyesi saglayan bir altematifle 
degi§tirilmedigi takdirde uygulanmasi beklenen tavsiyeleri belirtir. 

iiU kilavuzu bir biitiin olarak, iiretim yapan personel veya gcvrc korumasi i 9 in giivenlik 
durumlarim kapsamaz. Bu kontroller iireticinin kendi sorumlulugu altmdadir ve kanunlarda 
yer verilmi§tir. 

Bu kilavuzun amaci ruhsatname/iiretim izin belgesi gereksinimlerini tanimlamak veya 
farmakope gerekliliklerini degi§tirmek degildir ve ruhsat/ iiretim izinleri kapsami dahilinde 
etkin maddelerin ozel kayit gereksinimlerini belirleyen Kurum yetkilerine bir etkide bulunmaz. 
Kayit dokiimanlarmdaki tiim taahhiitler yerine getirilmelidir. 

1.2 Kapsam 

Bu kilavuz, be§eri tibbi iiriinlerin etkin maddelerinin iiretiminde uygulamr. Steril etkin 
maddelerin iiretiminde ise yalmzca, steril hale getirilmelerinin hemen oncesine kadarki 
noktaya kadar uygulamr. Bu kilavuz, steril etkin maddelerin sterilizasyon ve aseptik iiretim 
siirecini i 9 ermemektedir ancak bunlar ulusal mevzuatta ortaya konan iiU prensipleri ve 
kilavuzlariyla uyumlu olarak gci' 9 cklc§tirilcbilir ve 1. eki dahil, iiU Kilavuzunda 
yorumlannn§tir. 


Bu kisim, tarn kan ve plazma ile kamn toplanmasi ve test edilmesi hususundaki detayli 
gereklilikleri i 9 ermez. Ancak kan veya plazmamn hammadde olarak kullanilmasiyla iiretilen 
etkin maddeleri kapsar. 



Son olarak, bu kilavuz, bulk halinde ambalajlanan be§eri tibbi iiriinlere uygulanmaz. Ancak, 
ozellikle belirli tipteki etkin maddeler i gi n ilave kilavuzlarm bulunabilecegi ek 2 ila 5’te olmak 
iizere, iiU kilavuzunun eklerinde tammlanan istisnalara konu tiim diger etkin ba§langig 
maddelerine uygulanir. Ekler bu sebeple gozden gegirilecektir, fakat bu sure zarfmda ve 
yalmzca bu gozden gegirme tamamlanmcaya kadar, iireticiler temel gerekliliklere dair Kisim l’i 
ve bu eklerin kapsamma giren iiriinler igin ilgili ekleri kullanmaya devam etmeyi segebilirler ya 
da §imdiden Kisim 2’i uygulayabilirler. 

Boliim 19 sadece ara§tirma amagli tibbi iiriinlerde kullanilan etkin maddelerin uretilmesinde 
uygulanabilecek bir rehberlik sunabilir. 

"Etkin Madde Baklan gig Materyali": etkin maddenin iiretiminde kullanilan bir etkin madde, 
yan mamul veya hammadde olup etkin maddenin yapismda belirgin bir yapisal parga olarak 
kullamlir. Bir Etkin Madde Ba§langig Materyali; ticari bir mal, bir veya daha fazla kontratli 
veya ticari anla§mali tedarikgiden satin almnu§ veya firmamn kendi tesislerinde iiretilmi§ bir 
materyal olabilir. Etkin Madde Baklan gig Materyalinin nomialde kimyasal ozellikleri ve 
yapilan tammlanmi§tir. 

Uretici, etkin maddenin uretiminin ba§ladigi noktayi belirler ve gerekgesini yazili hale getirir. 
Sentetik prosesler igin bu, " Etkin Madde Ba§langig Materyalinin" prosese girdigi nokta 
olarak bilinir. Diger prosesler igin (Omegin: Fermantasyon, ekstrasyon, safla§tirma vs.) bu 
gerekge vaka bazli olarak saptanmalidir. Tablo 1 Etkin Madde Ba§langig Materyalinin, 
normalde siirece dahil oldugu nokta hakkmda rehberlik edecektir. Bu noktadan itibaren, yan 
ve/veya etkin madde iiretim a§amalarma, bu kilavuzda tammlanan gerekli iyi imalat 
uygulamalan tatbik edilmelidir. Bu uygulama, etkin madde kalitesini etkiledigi belirlenen 
kritik iiretim basamaklarmm validasyonunu igerecektir. Ancak, bir ureticinin bir iiretim 
basamagim valide etmeyi tercih etmesinin, o basamagm mutlaka kritik olacagi anlamma 
gelmedigi hatirda tutulmalidir. 

Bu dokiimamn yaptigi rehberlik normalde Tablo l'de gri olarak gosterilen basamaklara 
uygulanacaktir. Bu, tabloda gosterilen tiim basamaklarm yerine getirilecegi an lamina 
gelmemektedir. Etkin madde iiretiminde; proses, erken basamaklardan son basamaklara, 
safla§tirma ve ambalajlamaya dogru ilerledikge iiU’nun sikiligi artmalidir. Graniilasyon, 
kaplama veya partikiil boyutunun fiziksel olarak degi§tirilmesi (omegin: ogiitme, mikronize 
etme) gibi etkin maddeye uygulanan fiziksel i§lemler en azmdan bu boliimiin standartlarma 
uygun olarak yapilmalidir. 


Bu kilavuz, "Etkin Madde Baklan gig Materyali" olarak tammlanan maddelerin 
kullamlmasmdan onceki basamaklara uygulanamaz. 



Tablo 1: Bu Kilavuzun Etkin Madde Uretimine Tatbiki 


Uretimin tipi 

Bu tip iiretimde kilavuzun uygulandigi basamaklar (gri ile gosterilmiijtir) 

Kimyasal 

iiretim 

Etkin madde 
ba§langi9 
materyallerinin 
iiretilmesi 

Etkin madde 

ba§langi9 

materyellerinin 

siirece dahil 

olmasi 

Ara 

mamul(ler)in 

iiretimi 

izolasyon 

ve 

safla§tirma 

Fiziksel 

i$lemler 

ve 

ambalajlama 

Hayvan 

kayiiaklarindan 
elde edilen 
etkin inaddeler 

Organ, sivi 
veya doku 
toplanmasi 

Kesme, 

kari§tirma, 

ve/veya 

ba§langi9 

i§lemleri 

Etkin madde 
ba§langi9 
materyallerinin 
siirece 
dahil olmasi 

Izolasyon 

ve 

safla$tirma 

Fiziksel 

i§lemler 

ve 

ambalajlama 

Bitkisel 
ekstrelerden 
alinan etkin 
maddeler 

Bitkilerin 

toplanmasi 

Kesme ve ilk 
ekstrasyon(lar) 

Etkin madde 
ba§langi9 
materyallerinin 
siirece dahil 
olmasi 

izolasyon 

ve 

safla§tirma 

Fiziksel 

i§lemler 

ve 

ambalajlama 

Etkininadde 

olarak 

kullanilan 

bitkisel 

ekstreler 

Bitkilerin 

toplanmasi 

Kesme ve ilk 
Ekstrasyon 


ileri 

ekstraksiyon 

Fiziksel 

isjlemler 

ve 

ambalajlama 

Ezilmi§ veya 
toz hale 
getirilmi§ 
bitkilerden 
olu§an etkin 

maddeler 

Bitkilerin 
toplanmasi 
ve/veya 
yeti§tirme ve 
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2. KALiTE YONETiMi 


2.1 Prensipler 

2.10 Kalite, iiretime dahil olan herkesin sorumlulugunda olmalidir. 

2.11 Her bir iiretici, kalite yonetimi igin, yonetimin ve uygun iiretim personelinin aktif katilimmi 
igcrcn etkin bir sistem kurmali, dokiimanlarmi tutmali ve hayata gegirmelidir. 

2.12 Kalite yonetim sistemi etkin maddelerin istenen kalite ve saflikta olmasmi saglamak 
amaciyla hem organize yapiyi, prosediirleri, i§lemler ve kaynaklan hem de gerekli aktiviteleri 
ihtiva etmelidir. Kalite ile ilgili turn aktiviteler tammlanmali ve raporlanmahdir. 

2.13 Uretimden bagimsiz ve hem kalite giivence (KG) hem de kalite kontrol (KK) 
sorumluluklarmi yerine getiren kalite birim(ler)i olmalidir. Organizasyonun biiyukliigu ve 
yapisma bagli olarak bunlar ayri KG ve KK birimleri veya tekbir ki§i veya grup olarak 
§ekillendirilebilir. 

2.14 Yan mamul ve etkin maddelerini piyasaya siirmeye yetkili personel belirlenmelidir. 

2.15 Turn kalite ile alakali aktiviteler yapildigi anda kayda gegirilmelidir. 

2.16 Kurulu prosediirlerdeki tiim sapmalar rapor edilmeli ve agiklanmahdir. Kritik sapmalar 
ara^tin]mall ve ara§tirma ve sonuglan rapor edilmelidir. 

2.17 Boyle bir kullamma izin veren uygun sistemler olmadigi miiddetgc (Omek: 10.20 
boliimiinde anlatilan karantina altmda serbest birakma veya degerlendirmenin tamamlanmasimn 
beklendigi hammadde veya yari mamullerin kullanmn gibi) higbir materyal, kalite birim(ler)ince 
degerlendimie tatmin edici bi 9 imde tamamlanmadan once piyasaya suriilmemeli veya 
kullamlmamahdir. 

2.18 Sorumlu yonetimi; otorite denetimleri, ciddi iiU sapmalari, iiriin hatalan ve ilgili eylemler 
konusunda zamamnda uyaracak prosediirler bulunmalidir. (Omek: kaliteye bagli §ikayetler, geri 
9 ekmeler, otorite aksiyonlari, vs.) 

2.19 Kalite hedefme giivenilir bir §ekilde ula§abilmek i 9 in, lyi imalat Uygulamalari, kalite 
kontrol ve kalite risk yonetimini biinyesinde barmdiran, kapsamli bi 9 imde dizayn edilmi§ ve 
gerektigi gibi uygulanan bir kalite sistemi mevcut olmalidir. 

2.2 Kalite Risk Yonetimi 

2.20 Kalite risk yonetimi; aktif bile§enin kalite risklerinin degerlendirmesi, kontrolii, derlenmesi 
ve ileti§imi i 9 in sistematik bir prosestir. Hem proaktif hem de retrospektif olarak uygulanabilir. 

2.21 Kalite risk yonetimi §u a§agidakileri saglamahdir; 

-kalite risk degerlendirmesi; bilimsel bilgi birikimi, proses hakkmdaki deneyim ve aktif 
bile§eni kullanan ki§i ile ileti§imde olan ki§inin komnmasma dayamr. 

-kalite risk yonetim i§leminin 9 aba, resmiyet ve dokiimantasyon seviyesi risk seviyesi 
ile orantih olmalidir. 


Ba§ka konularm yam sira, proses ornekleri ve Kalite Risk Yonetimi uygulamalari Ek-16’da 
bulunabilir. 





2.3 Kalite Biriminin Sorumluluklan 


2.30 Kalite birimleri turn kalite ile ilgili konulara i§tirak etmelidir. 

2.31 Kalite birimleri tiimuygun kalite ile alakali dokiimanlari incelemeli ve onaylamalidir. 

2.32 Bagimsiz kalite birimlerinin asil sorumluluklan asla ba§kasma devredilemez. Bu 
sorumluluklar yazili olmali ve a§agida yazilanlarla smirli olmamak kaydiyla a§agidakileri 
itjermelidir: 

1. Trim etkin maddelerin serbest birakilmasi veya reddedilmesi. Uretici firmamn kontrolii 
di§mdaki kullammlarda yan mam u llerin serbest birakilmasi veya reddi, 

2. Hammaddeleri, yan mamulleri, ambalajlama ve etiketleme materyallerini serbest 
birakmak veya reddetmek i 9 in bir sistem olu§turulmasi, 

3. Etkin maddelerin dagitim onayi verilmeden once tamamlannn§ seri iiretimini ve kritik 
i§lem adimlarimn laboratuvar kontrol kayitlarmm incelenmesi, 

4. Kritik sapmalarm ara§tinldigmdan ve gozumlcndigindcn ernin olunmasi, 

5. Her tiirlii spesifikasyonun ve ana iiretim direktiflerinin onaylanmasi, 

6 . Yari mamul veya etkin madde kalitesi ile alakali turn prosediirlerin onaylanmasi, 

7. I 9 denetimlerin (Kendi kendini denetleme) yapilmasimn saglanmasi, 

8. Yan mamul ve etkin maddeleri fason ureticilerinin onaylanmasi, 

9. Potansiyel olarak yan mamul veya etkin madde kalitesini etkileyecek degi§ikliklerin 
onaylanmasi, 

10. Validasyon protokollerinin ve raporlarmm incelemesi ve onaylanmasi, 

11. Kalite ile alakali §ikayetlerin ara§tmlmasi ve 90 ziimlenmesi, 

12. Kritik ekipmanlarm kalibrasyonu ve bakimi i 9 in etkin sistemlerin kullamldigmdan 
ernin olunmasi, 

13. Materyallerin uygun bir §ekilde test edilmesinin ve sonu 9 larm raporlanmasmm 
saglanmasi, 

14. Uygun olan yerlerde etkin maddelerin ve/veya yari mamullerin yeniden testi veya son 
kullamm tarihlerini destekleyecek sabit verilerin var oldugundan emin olunmasi ve 

15. Uriin kalite incelemelerinin uygulanmasi (Bolum2.6'da tammlandigi gibi). 

2.4 Uretim Aktivitelerinde Sorumluluk 

(iretim aktivitelerinde sorumluluk yazili olarak tammlanmali ve bunlarla kisitli kalmamak §artiyla 
§u a§agidakileri kapsamalidir: 

1. Etkin maddelerin veya yari mamullerin iiretiminde kullamlan talimatlarm yazili 
prosediirlere uygun olarak hazirlanmasi, incelenmesi, onaylanmasi ve dagitilmasi, 

2. Etkin maddelerin ve eger uygunsa yari mamullerin onceden onayi an nn § direktiflere 
uygun olarak iiretilmesi, 

3. Tiim uretim seri kayitlarmm incelenmesi ve bunlarm tarn ve imzali olmasimn 
saglanmasi, 

4. Tiim uretim sapmalannm raporlanip degerlendirilmesi ve kritik sapmalarm ara§trrilip 
sonu 9 larmm rapor edilmesi, 

5. Uretim tesislerinin temiz ve yeri geldiginde dezenfekte edilmi§ halde olmasimn 
saglanmasi, 

6 . Gerekli kalibrasyonlarm uygulanmasimn ve kayitlarm tutulmasimn saglanmasi, 

7. Bina ve ekipman bakimimn yapilmasimn ve kayitlarmm tutulmasimn saglanmasi, 

8. Validasyon protokollerinin ve raporlarmm incelenip onaylanmasimn saglanmasi, 

9. Uretim, i§lem veya ekipmanlarla ilgili teklif edilen degi§ikliklerin degerlendirilmesi ve 



lO.Yeni ve uygun oldugunda tadilati yap 1 1 mi § tesislerin ve ekipmanlarm kalifikasyonu. 


2.5 ig Denetimler (Kendi Kendini Denetleme) 

2.50 Etkin maddelerin iiU prensiplerine uygun oldugunun onaylanabilmesi igin onaylannn§ bir 
takvim dahilinde ig denetimler yapilmalidir. 

2.51 Denetim bulgulari ve diizenleyici eylemler rapor edilmeli ve firma igindeki sorumlu 
yonetimin dikkatine sunulmalidir. Uzerinde anla§ilan diizenleyici eylemler zamamnda ve etkin bir 
bigimde yerine getirilmelidir. 

2.6 Uriin Kalitcsinin Gozden Gecirilmesi 

2.60 Prosesin tutarliligim dogrulamak amaciyla etkin maddelerde diizenli kalite gozden 
gegirme gali§malari gcrgcklc^tiri Imcl idir. Bu tiir gozden gegirme I cr normalde yillik olarak 
yapilmali ve rapor edilmelidir. Ve en az §unlan igermelidir: 

-Kritik in-proses kontrol ve kritik etkin madde test sonuglannm incelemesi, 

-Belirlenmi§ spesifikasyon(lar)i kar§ilayamayan tiim serilerin incelemesi, 

-Turn kritik sapmalarm veya uyumsuzluklarm ve ilgili ara§tirmalarm incelemesi, 

-Siireg igindeki veya analitik metotlardaki herhangi bir degi§ikligin incelemesi, 

-Stabilite denetim programimn sonuglannm incelemesi, 

-Kaliteyle alakali tiim iadelerin, §ikayetlerin ve geri gekmelerin incelenmesi ve 
-Diizenleyici eylemlerin yeterliliginin incelemesi. 

2.61 Bu gozden gegirme sonuglari degerlendirilmeli ve diizeltici bir eyleme mi veya herhangi bir 
re-validasyona mi ba§lamlmali, buna dair bir karar verilmelidir. Bu tip diizeltici eylemlerin 
nedenleri belgelenmelidir. Uzerinde anla§ilan diizeltici eylemler zamamnda ve etkin bir bigimde 
tamamlanmahdir. 

3. PERSONEL 

3.1 Personel Kalifikasyonu 

3.10 Yan mamullerin ve etkin maddelerin iiretimini saglamak ve denetlemek igin uygun egitime 
ve/veya deneyime sahip yeterli sayida personel bulunmalidir. 

3.11 Yan mamullerin ve etkin maddelerin iiretiminden sorumlu tiim personelin sorumluluklan 
yazili olarak belirtilmelidir. 

3.12 Kalifiye bireyler tarafmdan siirekli olarak egitimler yapilmali ve en azmdan asgari olarak 
gali§amn yaptigi kendi i§ine ve fonksiyonuna bagli olarak iiU'yi kapsamalidir. Egitim kayitlan 
tutulmalidir. Egitim periyodik olarak degerlendirilmelidir. 

3.2 Personel Hijyeni 

3.20 Personel uygun temizlik ve sanitasyon ko§ullarma sahip olmahdir. 

3.21 Personel yapiyor olduklan iiretim aktivitesine uygun temiz kiyafetler giymeli ve bu giysi 
belirli zamanlarda degi§tirilmelidir. Gerekli oldugu zamanlarda yan mamulleri ve etkin maddeleri 
korumak igin kafa, yiiz, el ve kollan kapatan ek koruyucu aksesuarlar giyilmelidir. 



3.22 Personel yari mamuller ve etkin maddelerle dogrudan temas kurmaktan kagmmalidir. 


3.23 Sigara igmek, yemek yemek, igmek, sakiz gignemek ve yiyecek saklanmasi iiretim 
alanmdan ayri, tayin edilmi§ belli bazi bolgelerle kisitli olmalidir. 

3.24 Enfeksiyonlu hastalik ta§iyan veya bedeninin goriinen yerinde agik yaralan olan personel 
etkin maddelerin kalitesini tehdit eden aktivitelerde bulunmamalidir. Herhangi bir zamanda 
herhangi bir ki§i (ya tibbi muayene veya denetimcinin gozlemi sonucunda) a§ikar bir hastaliga 
veya agik yaralara sahipse ko§ullari diizelene kadar veya yetkili tibbi personelin ki§inin 
hastaligimn etkin maddelerin giivenligini veya kalitesini tehdit etmedigine ili§kin onay verene 
kadar, etkin maddelerin kalitesini kotii yonde etkileyecegi durumlarm di§mda tutulmalidir. 

3.3 Dam§manlar 

3.30 Yari mamullerin ve etkin maddelerin iiretim ve kontrolii konusunda tavsiyelerde bulunan 
dam§manlarm ilgili olduklari konuda tavsiyede bulunabilmeleri igin yeterli egitime, gali§maya, 
deneyime ve bunlann ge§itli kombinasyonlarma sahip olmalari gerekmektedir. 

3.31 Kayitlar, bu dam§manlarm adi, adresi, nitelikleri ve sagladiklan hizmet tipini igermelidir. 

4. BiNALAR VE TESiSLER 
4.1 Tasarim ve in$aatlar 

4.10 Yari mamullerin ve etkin maddelerin iiretilmesinde kullamlan binalar ve tesisler binanin 
tipine ve durumuna gore, temizlige, bakima ve i§lemlere yardimci olacak §ekilde 
konu§landirilmali, dizayn ve in§a edilmelidir. Tesisler potansiyel kontaminasyonu en aza 
indirecek §ekilde dizayn edilmelidir. Yari mam u l ve etkin maddeleri igin mikrobiyolojik § art I ann 
belirlendigi yerlerde, tesisler mikrobiyolojik kontaminantlara maruz kalmayi kisitlayacak §ekilde 
uygun bir bigimde dizayn edilmelidir. 

4.11 Binalar ve tesislerdeki ekipman ve materyaller, kan§ikliga ve kontaminasyona neden 
olmayacak §ekilde diizenli bir bigimde yerle§tirilebilecek yeterli alana sahip olmalidir. 

4.12 Ekipmamn kendisinde (Ornek: kapali veya muhafazah sistemlerde) yeterli derecede 
korumasi olan ekipmanlar bina di§mda konu§landirilabilir. 

4.13 Binalar ve tesislerdeki personel ve malzeme aki§i; kan§ikhgi ve kontaminasyonu onleyecek 
§ekilde dizayn edilmelidir. 

4.14 §u a§agidaki aktiviteler igin belirli bolgelerin veya ba§ka kontrol sistemlerinin olmasi 
gereklidir: 

-Gelen materyallerin, bekleyen serbest hirakmalarm veya iadelerin almdilan, 
tammlanmasi, omeklenmesi ve karantinasi, 

- Yari mamullerin ve etkin maddelerin salim veya iade oncesi karantinaya almmasi, 

- Yari mamullerin ve etkin maddelerin omeklenmesi, 

-Daha ileri seviye bir tahliye i§lemi oncesi( Omek: iade, yeniden i§leme veya imha etme) 
reddedilen mallarm tutulmasi, 

-Serbest birakilan materyallerin saklanmasi, 

-Uretim operasyonlan, 



-Ambalajlama ve etiketleme i§lemleri ve 
-Laboratuvar i§lemleri. 

4.15 Personel i 9 in uygun temizlik, yikanma ve tuvalet tesisleri saglanmalidir. Bu temizlik 
tesisleri uygun §ekilde sicak ve soguk su, sabun veya deteijan, havali el kurutuculan veya tek 
kullammlik havlularla donatilmalidir. Yikanma ve tuvalet tesisleri iiretim alanmdan ayri olmali 
ama iiretim alanlarmdan kolayca eri§im saglanabilmelidir. Yeri geldiginde du§ ve/veya elbise 
degi§imi igin uygun tesisler saglanmalidir. 

4.16 Laboratuvar bolgeleri/i§lemleri normalde iiretim bolgesinden ayri bulundurulmalidir. Bazi 
laboratuvar bolgeleri, ozellikle in-proses kontrollerde kullamlan yerler, iiretim alanlan iginde 
bulunabilir, ancak iiretim siirecinin i§lemlerinin laboratuvar olgiimlcrinin netligini olumsuz yonde 
etkilememesi ve laboratuvar i§lemlerinin yan mamul ve etkin maddelerin iiretim siirecini kotii 
yonde etkilememesi gerekmektedir. 

4.2 TeknikDestekHizmetleri 

4.20 Uretim kalitesini etkileyecek tiim teknik destek hizmetleri (Omek: Buhar, gazlar, basing]] 
hava, lsitma, havalandirma ve klima sistemi) kalifiye edilmeli ve izlenmelidir. Ve smirlan 
a§ildigmda hemen uygun i§leme tabi tutulmalidir. Bu altyapi sistemlerinin 9 izimleri hazir 
bulundurulmalidir. 

4.21 Uygun yerlerde yeterli havalandimia, hava filtrelenmesi ve egzoz sistemleri saglanmalidir. 
Bu sistemler kontaminasyon ve 9 apraz kontaminasyon riskini en alt seviyeye 9 ekecek §ekilde 
dizayn edilmeli ve yapilmalidir. Ve bu sistemler iiretim a§amasinm durumuna gore hava basinci, 
mikro organizma (eger varsa), toz, nem ve lsiyi kontrol eden ekipmanlarla donatilmalidir. Etkin 
maddelerin a 9 iga 9 ikanldigi bolgelerde ozel bir dikkat sarf edilmelidir. 

4.22 Eger hava, iiretim alanlarmda sirkiile ediliyorsa kontaminasyon ve 9 apraz kontaminasyon 
riskini kontrol etmek i 9 in uygun onlemler almmalidir. 

4.23 Kalici olarak kurulan hatlar a 9 ik olarak tammlanmalidir. Bu durum belirli hatlar, 
dokiimantasyon, bilgisayar kontrol sistemleri veya altematif ama 9 li hatlar olarak tammlanarak 
saglanabilir. Hatlar, etkin maddeler ve yari mamullerin kontaminasyonuna neden olmayacak 
§ekilde yerle§tirilmelidir. 

4.24 Kanalizasyon uygun boyutta olmali ve eger uygunsa bir hava freni veya ters sifon etkisini 
engelleyecek bir alet kurulmalidir. 

4.3 Su 

4.30 Etkin maddelerin iiretiminde kullamlan suyun kullamldigi amaca uygun oldugu 
gosterilmelidir. 

4.31 Aksi belirtilmedigi miiddet 9 e, i§lem suyu asgari olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 
kilavuzlarmdaki i 9 me suyu kalitesini kar§ilamalidir. 

4.32 Eger i 9 me suyu, etkin maddelerinin kalitesini saglayacak kadar yeterli degilse ve daha siki 
kimyasal ve/veya mikrobiyoloj ik su kalitesi §artlarma ihtiya 9 duyuluyorsa, fiziksel/kimyasal 
ozellikler, toplam mikrobiyal sayisi, zararli organizmalar ve/veya endotoksinler i 9 in uygun §artlar 
olu§turulmalidir. 




4.33 i§lemde kullamlan su, iiretici tarafmdan belli bir kaliteyi yakalamasi igin antiliyorsa, antma 
i§lemi valide edilmeli ve uygun aksiyon limitleri ile izlenmelidir. 


4.34 Bir non-steril etkin madde iireticisi, suyun steril bir ilag (tibbi iiriin) iiretimi igin daha ileri 
i§lemlere girmeye uygun oldugunu dii§iiniiyor veya iddia ediyorsa, son izolasyon ve safla§tirma 
a§amalarmda kullamlan su toplam mikrobiyal sayilar, zararli organizmalar ve endotoksinler 
yoniinden izlenmeli ve kontrol edilmelidir. 

4.4 Muhafaza Etme (Onleme) 

4.40 Penisilin veya sefalosporin gibi yiiksek hassasiyetteki maddeler iiretilirken tesisler dahil 
olmak iizere ozel olarak tahsis editing iiretim alanlan ve hava i§leme ve/veya ko§ullandirma 
ekipmanlan kullamlmalidir. 

4.41 Valide inaktivasyon ve temizlik prosediirleri tesis edilip siirdiiriilmedigi takdirde, hastalik 
bula§tinci veya yiiksek farmakolojik aktivite veya toksisite igeren maddeler soz konusu 
oldugunda da ozel tahsis edilmi§ alanlar dii§iiniilmelidir. (Omek: Belli bazi steroidler veya 
sitotoksik anti-kanser ajanlan). 

4.42 Personelin ve malzemelerin omegin bir tahsis edilmi§ bolgeden bir ba§kasma giderken 
gapraz kontaminasyonunun engellenebilmesi igin uygun onlemler almmali ve uygulanmalidir. 

4.43 Herbisid ve pestisid gibi yiiksek toksisiteye sahip ilag olmayan materyallerin iiretim 
aktivitelerinde (tartma, ogiitme ve ambalajlama dahil), etkin maddelerin iiretiminde kullandan 
bina veya ekipmanlar kullamlmamalidir. Bu tiir yiiksek toksisiteye sahip materyallerin tutulmasi 
ve saklanmasi, etkin maddelerden aynlmalidir. 

4.5 I$iklandirma 

4.50 Her bolgede temizlik, bakim ve uygun operasyonlarm yiiriitiilebilmesi igin yeterli 
i§iklandirma saglanmalidir. 

4.6 Kanalizasyon ve Atiklar 

4.60 Binalann igindeki, binalardan di§ari gikan ve civar bolgedeki kanalizasyon, atiklar ve diger 
artiklar (Omek: Uretimin yan iiriinii olan katilar, sivilar veya gazlar) giivenle, zamamnda ve temiz 
bir bigimde atilmalidir. Atik madde ta§iyan kaplar ve/veya borular agikga belirtilmelidir. 

4.7 Sanitasyon ve Bakim 

4.70 Yari mamul ve etkin maddelerin iiretiminde kullamlan binalar diizgiin bigimde bakilmali, 
tamir edilmeli ve temiz ko§ullarda birakilmahdir. 

4.71 Sanitasyon sommlulugu verilmesi igin yazili prosediirler uygulanmalidir ve bu 
prosediirlerde bina ve tesis temizliginde kullamlacak temizlik §emalan, metotlari, ekipmanlan ve 
malzemeleri belirtilmelidir. 

4.72 Ekipmanlarm, hammaddelerin, ambalajlama/etiketleme materyallerinin, yan mamullerin ve 
etkin maddelerin kontaminasyonunu onlemek igin uygun rodentisid, insektisid, fungusit ve 
fumigasyon maddelerinin kullamlmasmda gerekli oldugu takdirde yine yazili prosediirler 
uygulanmalidir. 







5. i§LEM EKiPMANLARI 

5.1 Tasarim ve in§aat 

5.10 Yan mam u llerin ve etkin maddelerin iiretilmesinde kullanilan ekipmanlar uygun dizayn ve 
boyuta sahip olmali ve amaglandigi i§e, temizlige, sanitizasyona (gerekli oldugunda) ve bakima 
uygun §ekilde yerle§tirilmelidir. 

5.11 Ekipmanlar; hammadde, yan mamul veya etkin maddelere temas eden yuzcylcrinin yasal 
veya diger olu§turulmu§ §artlarm otesinde bir degi§iklige neden olmayacak §ekilde iiretilmelidir. 

5.12 Uretim ekipmanlan sadece kalifiye edildigi operasyon araligmda kullamlmalidir. 

5.13 Etkin maddelerin veya yan mamullerin iiretilmesinde kullanilan kalici olarak kurulmu§ 
i§lem hatlan ve biiyiik ekipmanlar (omek: reaktorler, saklama kaplan) uygun §ekilde 
tammlanmalidrr. 

5.14 Kaydincilar, lsitma sivilan veya sogutucular gibi ckipmanm gali^masiyla alakali her tiirlu 
malzeme, etkin maddelerin ve yari mamullerin kalitesiyle ilgili resmi ve diger belirlenmi§ 
§ art I an degi§tirmemesi i 9 in etkin maddelere ve yan mamullere temas etmemelidir. Bunun 
otesindeki her tiirlu sapma malzemenin amacimn etkinligine zarar vermemeyi garantileyecek 
§ekilde ele almmalidir. Uygun oldugu yerlerde gida smifmdaki kaydincilar ve yaglar 
kullamlmalidir. 

5.15 Kapali veya agzi siki kapannn§ ekipman uygun oldugu yerlerde kullamlmalidir. Agik 
ekipman kullamldigmda veya ekipman agddigmda kontaminasyon riskini azaltmak i 9 in uygun 
onlemler almmalidir. 

5.16 Ekipman ve kritik kurulumlar i 9 in bir dizi giincel 9 izimler bulundurulmalidir. (Omek: 
cihazlar ve teknik destek sistemleri). 

5.2 Ekipman Bakimi ve Temizlik 

5.20 §emalar ve prosediirler (sommluluk iistlenme belgesi dahil) ekipmanlarm koruyucu 
bakimmi saglayacak §ekilde diizenlenmelidir. 

5.21 Etkin maddelerin ve yari mamullerin iiretiminde kullamlmak iizere i§leme alman ekipmamn 
temizligi ve siirekliligi i 9 in yazili prosediirler belirlenmelidir. Temizlik prosediirleri operatorlerin 
her tip ekipmam tekrarlanabilir ve etkin bir b^imde temizlemesini saglayacak §ekilde yeterli 
detayi i 9 ermelidir. Bu prosediirler §unlan i 9 ermelidir: 

-Ekipman temizligi i 9 in sommlulugun atamasi, 

-Uygun dummlarda sanitasyon §emalarmi da kapsayacak §ekilde temizlik 9 izelgeleri 
bulundurulmasi, 

-Metot ve materyallerin tam bir tanimi. (Ekipmanlan temizlemede kullanilan temizlik 
maddelerinin nasil sulandinlacagi dahil), 

-Uygun dummlarda, diizgiin bir temizlik i 9 in ekipmamn her bir pai^asimn sokme 
ve yeniden monte etme talimatlarmm bulundumlmasi, 

-Onceki seri tammimn kaldirilmasi veya yok edilmesi i 9 in talimatlann 
bulundurulmasi, 

-Kullanmadan once ekipmanlarm kontaminasyona kar§i komnmasmi i 9 eren 
talimatlann bulunmasi, 

-Eger pratikse, kullanmadan once ekipman temizliginin denetlenmesi ve 

-Eger uygulanabilir bir durumsa, i§lemin bitimiyle ekipman temizligi arasmda ge 9 en 

azami siirenin tespit edilmesi. 




5.22 Ekipman ve gcrcglcr, resmi veya diger belirlenmi§ §artlann otesinde yan mamul veya etkin 
maddelerin kalitesini etkileyebilecek malzemelerin bula§masi veya kirliligi onlemek amaciyla 
temizlenmeli, saklanmali veya uygun durumlarda sanitize veya sterilize edilmelidir. 

5.23 Ekipmanm siirekli gah^masi gereken durumlarda veya aym yan mamul veya etkin madde ile 
ardi§ik serilerin seri iiretimi soz konusuysa, ekipmanlar kontaminant birikmesi veya ta§mmasmi 
engelleyecek §ekilde uygun araliklarla temizlenmelidir. (Omek: kirler veya zararli seviyede rnikro 
organizmalar). 

5.24 Tahsis edilmemi§ ekipmanlar 9 apraz kontaminasyonu onlemek amaciyla farkli 
materyallerin iiretimi arasmda temizlenmelidir. 

5.25 Artiklarm kabul kriteri ve temizlik prosediirlerinin se 9 imi ve temizlik maddeleri 
tammlanmah ve onaylanmalidir. 

5.26 Ekipmanlar uygun §ekilde igcriklcri ve temizlik vaziyetleri bazmda tanimlanmalidir. 

5.3 Kalibrasyon 

5.30 Etkin maddeler ve yari mamullerin kalitesini garantilemek i 9 in kritik olan kontrol, tartma, 
ol 9 me, denetleme ve test ekipmanlari belirlenmi§ 9 izelgeler dahilinde yazili prosediirlere gore 
kalibre edilmelidir. 

5.31 Ekipman kalibrasyonlan, eger varsa onayli standartlara e§deger standartlar tarafmdan 
uygulanmalidrr. 

5.32 Bu kalibrasyonlarm kayitlan saklanmalidir. 

5.33 Kritik ekipmanlarm o andaki kalibrasyon durumlari bilinmeli ve dogrulanabilir olmalidir. 

5.34 Kalibrasyon kriterlerine uymayan cihazlar kullamlmamalidir. 

5.35 Kritik cihazlarm onayli standart kalibrasyonlarmdaki sapmalar, son ba§arili kalibrasyondan 
bu yana bu cihaz kullamlarak iiretilen etkin madde(ler)in veya yari mamul(ler)in kalitesini 
etkileyebilme ihtimalinin belirlenmesi i 9 in ara§tmlmalidir. 

5.4 Bilgisayarli Sistemler 

5.40 iiu ile alakali bilgisayarli sistemler valide edilmelidir. Validasyonun derinligi ve kapsanu 
bilgisayarli uygulamamn 9 e§itliligi, karma§ikligi ve kritikliginc dayanmalidir. 

5.41 Uygun kurulum i§lem kalifikasyonu, bilgisayar donamm ve yazilimimn kendisine verilen 
gorevleri yerine getirmeye uygun oldugunu gostermelidir. 

5.42 Ticari olarak elde edilebilir kalifiye edilmi§ yazilimlar aym seviyede test edilmeyi 
gerektirmeyebilir. Eger var olan sistem kurulum esnasmda valide edilmemi§se, uygun 
dokiimanlar bulundugu takdirde geriye doniik bir validasyon yapilabilir. 

5.43 Bilgisayarli sistemlerde yetkisiz giri§ ve veri degi§ikligini onleyecek yeterli kontroller 
bulunmalidir. Verilerde eksiklik olmasmi engelleyen kontroller bulunmalidir. (Ornek: sistemin 
kapanmasi ve veriye eri§ilememesi) Herhangi bir veri degi§ikliginin raporu bulunmali, bu 
raporda bir onceki giri§, degi§ikligi yapan ki§i ve degi§ikligin ne zaman yapildigimn bilgisi 
bulunmalidir. 


5.44 Bilgisayarli sistemlerin 9 a!i^tiri 1 masi ve bakmu i 9 in yazili prosediirlerin olmasi gereklidir. 




5.45 Kritik bilgiler elle girilirken giri§in dogrulugu igin ekstra bir kontrol yapilmalidir. Bu ikinci 
bir operator veya sistemin kendisi tarafmdan yapilabilir. 

5.46 Etkin maddelerin veya yari mamullerin veya kayitlarm giivenilirliginin veya test 
sonuglannin kalitesini etkileyebilecek bilgisayarli sisteme dayali olaylar kaydedilmeli ve 
ara§tirilmalidir. 

5.47 Bilgisayarli sistemdeki degi§iklikler, degi§iklik prosediiriine uygun olmali ve resmi olarak 
yetkilendirilmeli, raporlandirilmali ve test edilmelidir. Raporlar donammda, yazilimda ve 
sistemin diger kritik bile§enlerindeki tiim degi§iklikleri, tadilatlar ve iyile§tirmeler dahil olmak 
iizere igermelidir. Bu raporlar sistemin bakimmm valide edildigini gostermelidir. 

5.48 Sistem gdkiiijleri veya bozulmalari sonucunda kayitlarm kalici olarak kaybedilmesi 
ihtimaline kar§i bir sistem yedegi saglanmalidir. Veri giivenligi saglayan bir yontem tiim 
bilgisayarli sistemlere kurulmalidir. 

5.49 Veriler bilgisayar sistemine ek olarak ikinci bir yontemle de kaydedilebilir. 

6. DOKUMANTASYON VE KAYITLAR 
6.1 Dokiimantasyon Sistemi ve Ozellikleri 

6.10 Yan mamullerin ve etkin maddelerin iiretimi ile ilgili tiim dokiimanlar yazili prosediirlere 
gore hazirlanmali, gozden ge 9 irilmeli ve dagitilmalidir. Bu dokiimanlar basili veya elektronik 
formatta olabilir. 

6.11 Tiim dokiimanlarm hazirlanmasi, revizyonu, degi§tirilmesi veya kaldirilmasi bakim ve 
revizyon gegmiijine bakilarak kontrol edilecektir. 

6.12 ilgili tiim dokiimanlan saklamak igin bir prosediir olu§turulmalidir. (Ornek: Geli§tirme 
gcgmiiji raporlan, olgek biiyiitme raporlan, teknik transfer raporlan, proses validasyon raporlan, 
egitim raporlan, iiretim raporlan, kontrol raporlan ve dagitim raporlan.) Bu dokiimanlarm 
saklanma siireleri belirlenmelidir. 

6.13 Tiim iiretim, kontrol ve dagitim raporlan serinin son kullamm tarihinden itibaren en az bir 
yil sonrasma kadar saklanmalidir. Yeniden test siireleri olan etkin maddelerin raporlan sen 
dagitildiktan sonra en az 3 yil boyunca saklanmalidir. 

6.14 Raporlara giri§, giri§in yapilacagi bo§luga silinemeyecek §ekilde ve dogrudan aktivitenin 
gcrgcklcijtirilmcsinin ardmdan yapilmalidir ve giri§i yapan ki§i tammlanmalidir. Giri§lerdeki 
diizeltmelere tarih atilmali ve imzalanmalidir ve orijinal giri§ okunabilir halde birakilmalidir. 

6.15 Saklanma siiresi boyunca raporlarm kopyalan ve orijinalleri, rapor edilen aktivitelerin 
bulundugu binalarda hazir tutulmalidir. Bir ba§ka yerden elektronik olarak veya bir ba§ka 
yontemle hemen elde edilebilecek raporlar kabul edilebilir. 

6.16 Spesifikasyonlar, talimatlar, prosediirler ve kayitlar ya orijinal olarak veya fotokopi, 
mikrofilm, mikrofi§ ve diger ba§ka kesin kopyalama §ekillerinde ger 9 ek kopya olarak tutulabilir. 
Mikrofilm veya elektronik kayit gibi kii 9 iiltme teknikleri kullamldigi hallerde uygun geri edinme 
ekipmanlan ve kagit kopya elde etme araci da hazirda bulundurulmalidir. 

6.17 Hammaddeler, yan mamuller ve gerekli oldugu takdirde etkin maddeler ve etiketleme ve 
ambalajlama materyalleri i 9 in spesifikasyonlar olu§turulmalidir. Buna ek olarak ila 9 aktif 
maddelerinin ve ara mamullerin iiretim kalitesini etkileyebilecek olan i§lem yardimcilan, 




contalar ve diger materyaller i gi n spesifikasyonlar uygun olabilir. Kabul edilme kriterleri 
olu§turulmali ve in-proses kontrolleri i 9 in belgelenmelidir. 


6.18 Eger belgelerde elektronik irnza kullamliyorsa dogrulugu tasdik edilmeli ve giivenli 
olmalidir. 

6.2 Ekipman Temizligi ve Kullanim Kaydi 

6.20 Onemli ekipmanlarm kullanim, temizlik, sanitasyon ve/veya sterilizasyon ve bakim 
raporlan; tarihi, zamam (eger uygulanabilirse), iiriinii, ekipmanla iistiinde pali^ilan serf numarasmi 
ve temizlik ve bakimi yapan ki§inin admi igcrmclidir. 

6.21 Eger ekipman tek bir etkin maddeye veya yan mamule tahsis edilmi§ ise ve eger yan 
mamuller veya etkin maddeler takip edilebilir bir sirayla devam ediyorsa o zaman ayri ekipman 
kayitlarma gerek yoktur. Tahsis edilmi§ ekipmamn kullamldigi yer, temizlik, bakim ve 
kullanim kayitlan seri kaydimn bir paiy asi olabilir veya ayri olarak tutulabilir. 

6.3 Ham Maddelerin, Yan Mamullerin, Etkin Maddelerin Etiket ve 
Ambalajlama Materyallerinin Kayitlan 

6.30 Kayitlar §u a§agidakileri kapsamalidir: 

-Ureticinin adi, etkin madde uretiminde kullamlacak her seri hammadde, yari mamul 
veya etiketleme ve ambalajlama materyalinin, her bir sevkiyatm tammi ve miktan, 
tedarik 9 inin adi, tedarik 9 inin kontrol numara(lar)i, eger biliniyorsa ba§ka bir tanim 
numarasi, almdi belgesindeki numara, almdi belgesinin tarihi, 

-Bunlardan elde edilen her turlii test veya denetim ve sonu 9 lar, 

-Bu maddelerin kullammim takip eden raporlar, 

-Etkin maddelerin etiket ve ambalajlama materyallerinin belirlenen §artlara uygun 
olduguna dair denetleme ve inceleme dokiimanlari, 

-Reddedilen hammaddeler, yari mamuller veya etkin maddelerin etiket ve ambalajlama 
materyalleri hakkmda son karar. 

6.31 Master (onayli) etiketler, basili etiketlerle kar§ila§tmlabilmesi i 9 in tutulmalidir. 

6.4 Master Uretim Talimatlan (Ana Uretim ve Kontrol Kayitlan) 

6.40 Her seri i 9 in tek tipliligi saglamak adma, her bir yan mamul ve etkin madde ana uretim 
talimatlan tek bir ki§i tarafmdan hazirlanmali, tarih atilmali ve imzalanmali ve bagimsiz olarak 
kalite birim(ler)indeki bir ki§i tarafmdan kontrol edilmeli, tarih atilmali ve imzalanmahdir. 

6.41 Ana uretim talimatlan §unlari i 9 ermelidir: 

-Uretimi yapilan yan mamul veya etkin maddenin adi ve eger uygulanabilirse tammlayici 
bir dokiiman referans kodu, 

-Herhangi bir ozel kalite ozelligini tammlayabilmek i 9 in yeterince belirgin bir kod veya 
adla tammlanmi§ tarn bir hammadde ve yan mamul listesi, 

-OI 9 U birirni de dahil olmak iizere kullamlan her bir yari mamuliin veya hammaddenin 
oranimn veya miktannm a 9 ik 9 a belirtilmesi. Miktarm sabit olmadigi durumlarda her bir 
seri boyu veya uretim oranimn hesabi dahil edilmelidir. Miktar sapmalan ispatlandigi 
takdirde dahil edilmelidir, 

-Uretim yeri ve kullamlan ana uretim ekipmanmm ne oldugu, 

-§unlar dahil olmak iizere detayli uretim talimatlan: 




-Takip edilen adimlar, 

-Kullanilan i§lem parametre araliklan, 

-Eger uygulanabiliyorsa kabul edilme kriterleriyle birlikte omekleme talimatlan 
ve in- proses kontrolleri, 

-Uygun oldugu yerlerde, her bir i§lem admn ve/veya toplam siirecin 
tamamlanmasi i 9 in zaman limitleri ve 

-Zaman veya i§lemin uygun a§amalannm beklenen kabul edilebilir verim 
araliklari. 

-Uygun oldugu yerlerde, izlenecek ozel uyanlar ve ikazlar veya bunlarm 9 apraz 
referanslan ve 

-Uygun oldugu yerlerde zaman limitleriyle birlikte ozel saklama ko§ullan ve etiket ve 
ambalaj lama materyalleri de dahil olmak iizere etkin maddelerin ve yan mamullerin uygun 
kullamlabilirligini saglayacak saklama talimatlan. 

6.5 Seri Uretim Kayitlan (Seri Uretimi ve Kontrol Kayitlari) 

6.50 Seri uretim kayitlan her bir yan mamul ve etkin madde i 9 in hazirlanmali ve her bir serinin 
kontrolii ve uretimi ile ilgili tarn verileri kapsamalidir. Seri uretim kaydmin belgesi 
diizenlenmeden once onun dogru siiriim oldugunun ve uygun ana uretim talimatlannm tarn ve 
dogru bir yeniden uretimi oldugunun kontrol edilmesi gerekir. Eger seri uretim kaydi ana 
dokiimamn ayn bir boliimiinden iiretilmi§se, o dokiiman o an kullammda olan ana uretim 
talimatlarma yapilan bir referansi i 9 ermelidir. 

6.51 Bu raporlar kendine ozgii bir seri veya tanim numarasiyla numaralanmalidir ve 
diizenlendiginde tarih atilip imzalanmalidir. Siirekli iiretimlerde iiriin kodu tarih ve zamanla 
birlikte son numara verilene kadar kendine ozgii bir tammlayici rolii iistlenebilir. 

6.52 Seri uretim raporlarmdaki her bir belirgin admnn tamamlanmasimn dokiimam (seri uretimi 
ve kontrol raporlan) §unlan i 9 ermelidir: 

-Tarih ve uygulanabildigi yerlerde, zaman, 

-Kullanilan ana ekipmanlarm tammi (Omek: reaktorler, kurutucular, ogiitiiciiler vs.), 

-Uretim sirasmda kullanilan hammaddelerin, yan mamullerin veya herhangi bir yeniden 
i§lenen malzemenin agirlik ve seri numarasi dahil olmak iizere her bir serinin ozel tammi, 
-Kritik i§lem parametrelerinin kaydedilen fiili sonu 9 lan, 

-Yapilan tiim omeklemeler, 

-Operasyonun her bir kritik adinnni yapan, dogrudan denetleyen ve kontrol eden ki§ilerin 
imzasi, 

-in-proses ve laboratuvar test sonu 9 lan, 

-Uygun safhalarda ve zamanlardaki fiili verimler, 

- Etkin maddeler veya yan mamuliin ambalaj ve etiket tanimlan, 

-Eger sati§a sunulduysa etkin maddelerin veya yan mamuliin tamtici etiketi, 

-Tespit edilen her tiirlii sapma, degerlendirilmesi, hakkmda yapilan ara§tirma (eger 
uygunsa) veya eger ayri saklannn§sa o ara§tirmaya ili§kin referanslar ve 
-Serbest birakma testinin sonu 9 lari. 

6.53 Spesifikasyonlara uygun olarak, etkin madde veya yan mamuldeki kritik sapmalan veya 
hatalan ara§tirmak i 9 in yazili prosediirler olu§turulmali ve izlenmelidir. Ara§tirma, soz konusu 
hatalar veya sapmalarla ilgili olabilecek diger serileri de kapsamalidir. 

6.6 Laboratuvar Kontrol Kayitlan 

6.60 Laboratuvar kontrol kayitlan a§agida belirtildigi §ekilde, incelemeleri ve miktar 
tayinlerini i 9 ererek, olu§turulan standartlara ve spesifikasyonlara uygunlugu garantilemek i 9 in 
yapilan tiim testlerden elde edilmi§ biitiin verileri kapsamalidir; 





-Materyal adirn veya kaynagim, seri numarasmi veya diger ayirici kodu igcrccck §ekilde, 
test i 9 in kabul edilen numunenin bir tanimi, numune alma tarihi ve uygun durumlarda test 
i 9 in kabul edilen numunenin miktan ve kabul tarihi, 

-Kullamlan her bir test metodunun a 9 iklamasi veya referansi, 

-Metot tarafmdan tammlandigi §ekilde her bir testte kullamlan numunenin 0I9USU veya 
agirhgmm a 9 iklamasi; Referans standartlarm, reaktiflerin ve standart soliisyonlarm 
hazirhgi ve testi hakkmda bilgi veya 9 apraz referans verileri, 

-Test edilen seriyi ve ozel malzemeyi gostermek i 9 in a 9 ik 9 a tammlanan, laboratuvar 
cihazlarmdan elde edilen grafik ve yizelgelere ek olarak test sirasmda olu§an tiim ham 
verilerin tarn bir kaydi, 

-OI 9 U birimleri, donu§turme faktorleri ve denklik faktorleri gibi testle alakali olarak 
yapilan tiim hesaplamalarm bir kaydi, 

-Test sonu 9 lannm bir a 9 iklamasi ve olu§turulmu§ kabul edilen kriterlerle kar§ila§tirilmasi, 
-Her bir testi yapan ki§inin imzasi ve testlerin yapildigi tarih(ler) ve 

-Orijinal kayitlarm dogruluk, tamlik ve olu§turulan standartlara uyum bakimmdan 
incelendigini gosteren, ikinci bir ki§inin imzasi ve tarih. 

6.61 Tam kayitlar §unun i 9 in tutulmalidir: 

- 01 u§turulmu§ analitik bir metot iizerinde yapilan herhangi bir degi§iklik, 

-Laboratuvar cihazlan, aparatlar, saya 9 lar ve kayit cihazlarmm periyodik kalibrasyonu, 

-Etkin maddeler iizerinde yapilacak tiim stabilite testleri ve 
-Spesifikasyon di§i (SD) ara§tirmalar. 


6.7 Seri Uretim Kaydinin incelemesi 

6.70 Bir serinin serbest birakilmasmdan ve seri dagitilmadan once etkin maddenin ve yari 
mamuliin belirlenmi§ §artlara uygunlugunu belirlemek amaciyla ambalajlama ve etiketleme de 
dahil olmak iizere seri iiretim ve laboratuvar kontrol kayitlarimn incelenmesi ve onaylanmasi i 9 in 
yazili prosediirler olu§turulmali ve takip edilmelidir. 

6.71 Bir etkin madde serisi serbest birakilmadan ve dagitilmadan once kritik i§lem adimlarmm 
seri iiretim ve laboratuvar kontrol kayitlan kalite birim(ler)i tarafmdan incelenmeli ve 
onaylanmahdir. Kritik olmayan i§lem adimlarmm iiretim ve laboratuvar kontrol kayitlan kalifiye 
iiretim personeli veya kalite birim(ler)i tarafmdan onaylanan prosediirleri takip eden ba§ka bir 
birim tarafmdan incelenebilir. 

6.72 Tiim sapma, ara§tirma ve spesifikasyon di§i raporlar seri serbest birakilmadan once seri 
kayit incelemesinin bir par 9 asi olarak goriilmelidir. 

6.73 Kalite birim(ler)i iiretici firmamn kontrol smirlan di§ma sevk edilenler di§mda yari mamul 
serbest birakma sorumlulugunu ve yetkisini iiretim birimlerine devredebilirler. 

7. MATERYAL YONETiMi 
7.1 Genel Kontroller 

7.10 Materyallerin alimi, tammlanmasim, karantinasmi, saklanmasim, kullammim, 
omeklendirilmesini, testini ve onay veya reddedilmesini tarif eden yazili prosediirler olmalidir. 


7.11 ila 9 ve yari mamul iireticileri kritik materyal tedarik 9 ilerini degerlendirmek i 9 in bir sisteme 
sahip olmalidir. 





7.12 Materyaller bir tedarik9iden veya tcdarikgilerdcn kalite birim(ler)inin onayladigi §artlar goz 
oniinde bulundurularak satin almmalidir. 

7.13 Eger kritik materyalin tedarikgisi materyalin iireticisi degilse, iireticinin adi veya adresi etkin 
madde ve/veya yari mamul iireticisi tarafmdan bilinmelidir. 

7.14 Kritik hanrmaddelerin tedarik kaynagmm degi§tirilmesi, Boliim 13 Degi§iklik Kontrolii 
geregince yapilmahdir. 

7.2 Malm ulasmasi ve Karantina 

7.20 Mai ula§tigmda ve kabul oncesinde, her bir material kabi veya kap grubu, dogru etiketleme 
(tedarikginin kullandigi isimle ve firman in kullandigi isim arasmda farklilik varsa, bunlarm 
bagda§ip bagda§madigi dahil), kap hasan, kink miihiir ve tahrif veya kontaminasyon ihtimaline 
kar§i gorsel olarak incelenmelidir. Materyaller, numune alimncaya, -uygun olan- inceleme veya 
test i§lemleri yapilmcaya ve serbest birakilmcaya dek karantinada tutulmalidir. 

7.21 Gelen materyaller eldeki stoklara kan§tirilmadan once (omek: solventler veya silolardaki 
stoklar), dogruluk yoniinden, gerektiginde test edilmi§ ve serbest birakilmi§ olarak 
tammlanmalidir. Gelen materyalleri eldeki stoklarla hatali olarak kan§tirmayi onlemek i9in 
prosediirler olu§turulmalidir. 

7.22 Eger toplu sevkiyatlar tahsis edilmemi§ tankerlerle yapildiysa tankerde 9apraz 
kontaminasyon olu§mayacagmdan ernin olunmalidir. Bu eminligi saglamamn yontemleri 
a§agidakilerden biri veya daha fazlasmi kapsayabilir: 

-Temizlik sertifikasi 
-Kontaminasyon kalmtisi testi 
-Tedarik9inin denetimi 

7.23 Biiyiik depo konteynerleri ve onlarla ilgili 90k agizli borular, dolum ve bo§altim hatlan 
a9ik9a tarif edilmelidir. 

7.24 Materyal bulunduran her bir kaba veya kap grubuna (Seriler) belirleyici bir kod, seri veya 
alindi numarasi atanmali ve tammlanmalidir. Bu numara her bir serinin dagitim kaydi yapilirken 
kullamlmalidir. Her bir serinin durumunu tammlayan bir sistem ohi§turulmahdir. 

7.3 Gelen Uretim Materyallerinin Orneklendirilmesi ve Testi 

7.30 7.32 maddesinde tarif edilen materyaller hari9, her bir materyal serisinin kimligini 
dogrulayan en az bir test yapilmahdir. Eger iiretici, tedarik9ileri degerlendirebilecegi bir sisteme 
sahipse, tedarik9inin analiz sertifikasi yapilacak diger testlerin yerine ge9ebilir. 

7.31 Tedarik9inin onayi, iireticinin diizenli olarak materyal kanplama spesifikasyonlarmi yerine 
getirebildigini gosteren ve yeterli delil sunan (Omek: gc9iui§ kalite tarih9esi) bir degerlendimeyi 
kapsamalidir. Fima i9in testleri azaltmadan once en az U9 seri tarn bir analizden ge9irilmelidir. 
Yine de, asgari olarak, uygun araliklarla tarn bir analiz yapilmah ve Analiz sertifikasiyla 
mukayese edilmelidir. Analiz sertifikasimn giivenilirligi diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. 

7.32 Eger iireticiden hammaddelerin istenen §artlara uygun oldugunu gosteren bir analiz 
sertifikasi ahnmi§sa, proses yardimcilannm, zehirli veya yiiksek toksisite i9eren 
hammaddelerin, diger ozel materyaller veya firman in kontrolii dahilinde bir ba§ka birime sevk 
edilen materyallerin test edilmesine gerek yoktur. Kaplarm, etiketlerin ve seri numaralannm 
kayitlarmm gorsel olarak kontrol edilmesi materyallerin tammlanmasmda yardimci olacaktir. 
Bu materyallere alan dahilinde test yapilmamasimn nedeni a9iklanmali ve rapor edilmelidir. 



7.33 Numuneler aiming oldugu materyal serisini temsil edebilmelidir. Numunelendirme 
metotlan, numune almacak kap sayisini, numunenin kabm hangi bolgesinden almdigmi ve her bir 
kaptan ne kadar numunelik malzeme almdigmi belirlemelidir. Numune almacak kap sayisi ve 
numunenin boyutu; materyalin kritikligini, materyal gc^itliligini, tedarikginin kalite tarihgcsini ve 
analiz igin gereken kaliteyi goz oniinde bulunduran bir numune alma planma dayandirilmalidir. 

7.34 Numune alma, belirlenen alanlarda ve numune alman materyalin ve diger materyallerin 
kontaminasyonuna mani olacak §ekilde tasarlannn§ prosediirlerle yapilmalidir. 

7.35 Numunelerin almdigi kaplar dikkatle agilmali ve akabinde kapatilmalidir. Numunenin 
almdigmi gosteren bir §ekilde i§aretlenmelidir. 

7.4 Saklama 

7.40 Materyaller bozulmayi, kontaminasyonu ve gapraz kontaminasyonu engelleyecek §ekilde 
kullamlmali ve saklanmalidir. 

7.41 Materyaller fiber variller, torbalar veya kutular igindc yerle temasi olmayacak §ekilde 
saklanmali ve eger mumkiinse temizlige ve denetime izin verecek §ekilde ycrlc^tiri lmclidir. 

7.42 Materyaller uygun ko§ullarda ve kalitesinin olumsuz etkilenmeyecegi siireler zarfmda ve 
normalde en eski stogun ilk kullamlmasim saglayacak §ekilde saklanmalidir. 

7.43 Uygun kaplarda tutulan belli materyaller, tammlayici etiketinin okunabilir kalmasi ve kabm 
agilip kullamlmadan once uygun bir §ekilde temizlenmesi kaydiyla agik havada tutulabilir. 

7.44 Red edilen materyaller, iiretimde yetki di§i kullanmn engelleyecek §ekilde bir karantina 
sistemi ile tanimlanmali ve kontrol edilmelidir. 

7.5 Yeniden Degerlendirme 

7.50 Materyaller kullamma uygunlugunun anla§ilmasi igin uygun §ekilde yeniden 
degerlendirilmelidir. (Omek: uzun siireli saklamadan veya lsiya veya neme maruz kaldiktan 
sonra). 

8. URETiM VE iN-PROSES KONTROLLER 
8.1 Uretim i§lemleri 

8.10 Etkin madde ve yan mamul iiretiminde kullamlacak hammaddeler kullamm igin 
uygunlugun bozulmayacagi ko§ullarda tartilmali ve olgii lmcl idir. Tarti ve olgiim cihazlan 
amaglanan kullamm igin uygun hassaslikta olmalidir. 

8.11 Eger bir materyal daha sonraki uretim i§lemlerinde kullamlmak iizere boliiniiyorsa, 
materyali ihtiva edecek kap uygun olmali ve a§agidaki bilgileri iizerinde ta§iyacak §ekilde 
tanimlanmalidir. 

-Materyal adi ve/veya iiriin kodu, 

-Ali§ veya kontrol numarasi, 

-Yeni kaptaki materyalin agirligi veya olgiisii ve 
-Eger varsa, yeniden degerlendirme veya test tarihi. 


8.12 Kritik tartim, o I grim veya bolme i§lemleri e§ deger bir kontrol tarafmdan ele almmali ve 



gozlenmelidir. Kullamm oncesinde iiretim personeli, bu materyallerin soz konusu yari mamul 
veya etkin maddenin seri kaydmda belirtilen materyaller oldugunu dogrulamahdir. 


8.13 Diger kritik aktiviteler e§ deger bir kontrol tarafmdan ele almmali ve gozlenmelidir. 

8.14 Gcrgcklc^cn verimler iiretim siirecinin belirli a§amalan boyunca beklenen verimler ile 
kar§ila§tmlmahdir. Uygun araliklardaki beklenen verimler, bir onceki laboratuvar, pilot olgck ve 
iiretim verilerine dayali olarak ele almmalidrr. Kritik i§lem adimlariyla ili§kili verim sapmalan, 
durumdan etkilenen serilerin kalitesinde bir etki veya potansiyel bir etki olup olmadigim 
belirlemek iizere ara§tmlmahdir. 

8.15 Her tiirlii sapma rapor edilmeli ve agiklanmalidir. Her tiirlii kritik sapma ara§tinlmalidir. 

8.16 Ekipmanlarm biiyiik birimlerinin gali^ma durumlan ya her bir ekipman birimin iizerinde 
veya uygun dokiimanlarla, kontrol istemleriyle veya altematif yontemlerle belirtilmelidir. 

8.17 Yeniden i§lenecek veya iizerinde gah^ilacak materyaller onaylanmadan once kullammi 
engellemek amaciyla uygun §ekilde kontrol edilmelidir. 

8.2 Zaman Limitleri 

8.20 Eger zaman limitleri ana iiretim talimatlarmda (6.41 'e bakmiz) belirtiliyorsa etkin 
maddelerin ve yari mamullerin kalitesini garantilemek igin bu zaman limitlerine riayet 
edilmelidir. Sapmalar rapor edilmeli ve degerlendirilmelidir. Bir hedef degere ula§mak i gin 
yapilan proseslerde zaman limitleri (Ornek: pH ayarlamasi, hidrojenasyon, belirlenen 
spesifikasyona kadar kurutma) uygun olmayabilir. ('iinkii reaksiyonlarm tamamlanmasi veya 
i§lem adimlari in-proses numunelendirmesi ve testlerle belirlenir. 

8.21 Daha ileri prosesler i 9 in bekletilen yari mamuller kullamm kalitesini korumak i 9 in 
uygun kojjullarda saklanmalidir. 

8.3 in-proses Numunelendirmesi ve Kontroller 

8.30 Etkin maddelerin ve yari mamullerin kalite ozelliklerinde 9 e§itlilik yaratabilecek i§lem 
adimlarmm performansmm ilerleyi§ini ve kontroliinii denetlemek i 9 in yazili prosediirler 
olu§turulmalidir. in-proses kontrolleri ve onlarm kabul kriterleri, geli§tirme a§amasmda veya 
ge 9 mi§ verilerden hareketle kazamlan bilgilere dayanarak belirlenmelidir. 

8.31 Kabul kriterleri ve testin tipi ve kapsami; iiretilen etkin maddenin veya yari mamuliin 
dogasma, ger 9 ekle§tirilen i§lem admnna veya reaksiyona, iiriin kalitesinde prosesin arz ettigi 
degi§kenliklerin derecesine dayanabilir. Erken i§lem adimlarmda in-proses kontrollerinin daha 
az siki tutulmasi uygun olabilir. Yine de sonraki i§lem a§amalari i 9 in daha siki kontroller 
uygun driver (Omek: izolasyon ve safla§tirma adimlari). 

8.32 Kritik in-proses kontroller (ve kritik proses izlemi), kontrol noktalan ve metotlan dahil, 
kalite birim(ler)i tarafmdan yazili olarak belirtilmeli ve imzalanmahdir. 

8.33 Eger diizenleme yapilan i§lem kalite birim(ler)i tarafmdan onceden belirlenmi§ limitler 
dahilinde yapilacaksa; in-proses kontrolleri kalifiye iiretim departmam personeli tarafmdan 
yapilabilir ve diizenleme yapilacak i§lem i 9 in onceden kalite birim(ler)inin onayma ihtiya 9 
duyulmaz. Tiim testier ve sonu 9 lan seri kaydimn bir par 9 asi olarak tamamen rapora 
ge 9 irilmelidir. 

8.34 in-proses materyalleri, yari mamuller ve etkin maddeler i 9 in yazili prosediirler 
diizenlenmelidir. Numuneleme planlan ve prosediirleri bilimsel olarak ge 9 erliligi kamtlanmi§ 



numuneleme pratiklerine dayanmalidir. 


8.35 in-proses numunelemesi, numune materyalinin veya diger yan mamul veya etkin maddelerin 
kontaminasyonunu onlemek iizere tasarlanmi§ prosediirlere uygun olarak yapilmalidir. 
Prosediirler, toplandiktan sonra numunelerin butiinliigunii garantileyecek §ekilde 
olu§turulmahdir. 

8.36 Nomialde siireci izleme ve/veya ayarlama amaciyla yapilan in-proses testlerinde 
spesifikasyon di§i (OOS) ara§tirmalara ihtiyag yoktur. 

8.4 Etkin Madde veya Yari Mamul Serilerinin Kan§tirilmasi 

8.40 Bu dokumamn amaci dahilinde, kan§trrma terimi, homojen bir yan mamul veya etkin madde 
iiretmek igin aym §artlar igcrisindcki maddelerin bir araya getirilme i§lemini ifade eder. Tek 
seriden alman kisimlarm in-proses kan§imlari (Omek: birkag santrifuj yiikiinii tek bir 
kristalizasyon serisinden toplamak) veya daha ileri bir i§lem i<,:in birkag seriden alman pargalan 
birle§tirmek iiretim siirecinin bir pargasi olarak degerlendirilir ve kan§tirma olarak 
degerlendirilmez. 

8.41 Spesifikasyon di§i seriler spesifikasyonlara uymak adina diger serilerle kari§tinlmamahdir. 
Kan§ima dahil edilen her bir seri belirlenmi§ bir i§lem kullamlarak iircti lmi§ olmalidrr ve ayri 
olarak test edilmeli ve kari§tmlma oncesinde uygun § art I an kanpladigindan emin olunmalidir. 

8.42 Kabul edilebilir kan§tirma operasyonlan bunlarla kisitli olmamak kaydiyla §u a§agidakileri 
kapsar: 

-Seri ebadmi biiyutmek igin kiigiik serilerin kan§tirilmasi, 

-Tek bir seri olu§turmak igin aym etkin madde veya yan mamulden gikan artiklarm 
kan§tirilmasi (Omek: izole edilmi§ materyalin nispeten kiigiik miktarlan). 

8.43 Kan§tirma surcglcri uygun bi^mde kontrol edilmeli ve raporlanmalidir ve uygun 
dummlarda kari§tirilmi§ serinin olu§tumlmu§ spesifikasyonlara uygunlugu test edilmelidir. 

8.44 Kan§tirma siirecinin seri kayitlan, kan§imi olu§turan her bir serinin takibine izin verecek 
§ekilde tutulmalidir. 

8.45 Etkin maddelerin fiziksel ozelliklerinin kritik oldugu durumlarda (Omek: Kati oral dozlarda 
veya siispansiyon §eklinde kullamlacak etkin maddeler) kan§tirma operasyonu bir araya getirilmi§ 
serinin homojenligini gosterecek §ekilde valide edilmelidir. Validasyon, kan§tirma siirecinden 
etkilenebilecek kritik ozelliklerin testlerini de kapsamahdir. (Omek: Partikiil boyutunun dagilimi, 
yigm yogunlugu, doldurma yogunlugu). 

8.46 Eger kan§timia stabiliteyi olumsuz yonde etkileyecekse, en son kan§tirilmi§ seriye stabilite 
testi yapilmalidir. 

8.47 Kari§tirilmi§ serinin son kullamm veya yeniden test tarihi igin kan§imdaki en eski artik veya 
serinin iiretim tarihi baz almmalidir. 

8.5 Kontaminasyon Kontrolii 

8.50 Eger yeterli kontrol varsa, artik materyaller aym yan mamulii veya etkin maddeyi igcrcn bir 
sonraki serilere aktanlabilir. Ornekler mikronizoriin gcpcrlcrinc yapi§nn§ artiklan, bo§altildiktan 
sonra santrifuj kabimn i 9 inde kalan ya§ kristal artik tabakasmi ve i§lemin bir sonraki safhasma 
gcgilirkcn, sivi veya kristallerin proses kazanmdan tarn olarak aktanlmamasim kapsar. Bu tiirden 
ta§man materyaller, kararla§tinlmi§ etkin madde safsizhk profilini olumsuz yonde etkileyecek 
mikrobiyal kontaminasyona veya niteligi bozacak artiklarm gelmesine neden olmamahdir. 





8.51 Uretim i§lemleri, etkin maddelerin veya yan mamullerin diger materyaller tarafmdan 
kontaminasyonunu onleyecek bir bi 9 imde yiiriitiilmelidir. 

8.52 Etkin maddelerin safla§tirilma sonrasi kullamnn igin, kontaminasyonu onleyici onlemler 
almmalidir. 

9. ETKiN MADDELERiN VE YAR1 MAMULLERiN AMBALAJLANMASI VE 
TANIMLAYICI ETiKETLERi 

9.1 Genel 

9.10 Ambalajlama ve etiket materyallerinin alinnm, tammlanmasim, karantinasim, 
numunelendirilmesini, gozlenmesini ve/veya testini ve onayim belirleyen yazdi prosediirler 
bulunmalidir. 

9.11 Ambalajlama ve etiket materyalleri belirlenmi§ olan spesifikasyonlara uygun olmalidir. Bu 
§artlan kar§ilayamayanlar uygun olmadiklari i§lemlerde kullanilmamalan i gi n reddedilmelidir. 

9.12 Etiket ve ambalajlama materyalinin her sevkiyatmda teslim alma, inceleme veya test etme 
ve kabul veya reddedilip edilmediginin bilgisini igcrcn kayitlar tutulmalidir. 

9.2 Ambalajlama Materyalleri 

9.20 Kaplar, sevkiyat ve tavsiye edilen §artlardaki saklama surcglcrindc, yan mamuller veya 
etkin maddelerde olu§abilecek bozulma veya kontaminasyonu onleyecek §ekilde yeterli 
korumayi saglamalidir. 

9.21 Kaplar temiz olmali ve yari mamuliin veya etkin maddelerin dogasi geregi belirtilen yerlerde 
amaglanan kullammlarma uygun olabilmeleri i 9 in sanitasyonlan gereklidir. Bu kaplar etkin 
maddelerin veya yan mamullerin kalitesinin belirlenmi§ § art I arm otesinde degi§memesi i 9 in 
reaktif, katkili veya absorbe edici olmamalidir. 

9.22 Eger kaplar yeniden kullamliyorsa yazili prosediirler geregince temizlenmeli ve tiim onceki 
etiketler sokiilmeli veya silinmelidir. 

9.3 Etiket Basimi ve Kontrol 

9.30 Etiket saklama bolgelerine giri§ yetkili personelle kisitli olmalidir. 

9.31 Prosediirler basilan, kullamlan ve iade edilen etiketlerin miktanmnda mutabakat saglamak ve 
etiketlenen kap sayisiyla diizenlenen etiket sayisi arasmdaki uyumsuzlugu degerlendirmeye 
yonelik olmalidir. Bu tiir uyumsuzluklar ara§tirilmali ve ara§tirma kalite birim(ler)i tarafmdan 
onaylanmalidir. 

9.32 Seri numarasi ta§iyan veya seriyle ili§kili olarak basilmi§ etiketlerin tiimii yok edilmelidir. 
iade edilen etiketler kan§ikligi onleyecek ve uygun tamm saglayacak §ekilde saklanmali ve 
tutulmalidir. 


9.33 Ge 9 ersiz veya miyadi dolmu§ etiketler yok edilmelidir. 




9.34 Ambalajlama i§lemlerinde etiket basmak it^in kullanilan baski cihazlarmm, tiim baski 
i§lemlerinin seri iiretim kaydmda belirlenen baskiya uygun olmasmi saglayacak §ekilde yaptigi 
kontrol edilmelidir. 

9.35 Bir seri igin basilan etiketler uygun tanim ve ana iiretim kaydmdaki § art lain uygunlugun 
saglanmasi igin dikkatle kontrol edilmelidir. Bu denetimin sonug I an rapor edilmelidir. 

9.36 Kullanilan basili etiketin bir temsili, seri iiretim kaydma eklenmelidir. 

9.4 Ambalajlama ve Etiketleme i§lemleri 

9.40 Dogru ambalajlama ve etiket materyallerinin kullamldigim garantileyecek §ekilde 
diizenlenmi§ yazili prosediirlerin olmasi gereklidir. 

9.41 Etiketleme i§lemleri kari§ikligi onleyecek §ekilde tasarlanmalidir. Diger etkin maddelerle 
veya yari mamullerle alakali i§lemler igin fiziksel veya mekansal ayrim bulunmalidir. 

9.42 Yan mamullerin veya etkin maddelerin kaplan iizerindeki etiketler adi veya tammlayici 
kodu, seri numarasmi ve eger bu bilgi etkin maddelerin veya yan mamuliin kalitesini giivenceye 
alacaksa, saklama ko§ullarmi igermelidir. 

9.43 Eger yan mamul veya etkin madde, iireticisinin materyal yonetim sisteminin kontrolii di§ma 
transfer edilmek isteniyorsa, o zaman, iireticinin adi ve adresi, igcrigin miktan, ozel nakliye 
ko§ullari ve diger yasal gereklilikler de etiketin iizerinde yer almalidir. Son kullamm tarihi olan 
yari mamuller ve etkin maddeler i 9 in son kullamm tarihi etiketin ve analiz sertifikasimn iizerinde 
yer almalidir. Yeniden test tarihi olan yari mamuller ve etkin maddeler igin, yeniden test tarihi 
etiket ve/veya analiz sertifikasi iizerinde belirtilmelidir. 

9.44 Ambalajlama ve etiketleme tesisleri, siradaki ambalajlama i§leminde gereksinim 
duyulmayan tiim materyallerin ortadan kaldirilmasim saglamak amaciyla kullammdan hemen 
once denetlenmelidir. Bu denetim seri iiretim kayitlarmda, tesis defterinde veya diger bir 
dokiimantasyon sisteminde raporlanmalidir. 

9.45 Ambalajlanan ve etiketlenen yan mamuller veya etkin maddeler, serinin igindeki ambalaj ve 
kaplarm dogru etikete sahip oldugunu giivence altma alacak §ekilde kontrol edilmelidir. Bu 
inceleme ambalajlama operasyonunun bir pargasi olmalidir. Bu incelemelerin sonug I an seri 
iiretim veya kontrol kayitlarma yazilmalidir. 

9.46 Ureticinin kontrolii di§mda sevkedilen yan mamul veya etkin madde kaplan, miihiir kinlirsa 
veya kaybolursa alicinm, igcrigin degi§tirilmi§ olabilecegi konusunda uyanlacagi bi 9 imde 
miihiirlenmelidir. 

10. SAKLAMA VE DAGITIM 
10.1 Depolama Prosediirleri 

10.10 Tesisler tiim materyallerin uygun ko§ullar altmda (omek: kontrollii sicaklik ve 
gerektiginde kontrollii nem) saklanmasi i 9 in mevcut bulunmalidir. Materyalin ozelliklerin 
korunmasi i 9 in kritik oneme sahip oldugu hallerde, bu ko§ullarm raporunun tutulmasi gereklidir. 

10.11 Karantinah, iade cdilmiy geri verilmi§ veya geri 9 ekilmi§ materyallerin istem di§i veya 
yetkisiz kullammim engelleyen bir altematif sistem olmadigi miiddet 9 e bu malzemelerin 



gelecekteki kullammma karar verilene kadar gcgici olarak saklanmasi i 9 in ayn saklama alanlan 
tahsis edilmelidir. 


10.2 Dagitim Prosediirleri 

10.20 Etkin maddelerin ve yan mamullerin, ancak kalite birim(ler)i tarafmdan onaylandiktan 
sonra U 9 uncii §ahislar i 9 in serbest birakilmalarma izin verilmelidir. Etkin maddeler ve yari 
mamuller kalite birim(ler)i tarafmdan izin verildigi takdirde eger uygun kontroller ve dokumanlar 
da mevcutsa karantina altmda bir ba§ka birime sevk edilebilir. 

10.21 Etkin maddeler ve yan mamuller kaliteleri olumsuz yonde etkilemeyecek §ekilde 
nakledilmelidir. 

10.22 Etkin maddeler veya yan mamuller i 9 in ozel nakliye ve saklama ko§ullan etiketin iizerinde 
yer almalidir. 

10.23 Uretici, etkin maddeleri veya yan mamulleri ta§imayi iistlenen firmamn (yuklenicinin) 
uygun nakliye ve saklama ko§ullanm bildigini ve onlan takip ettigini giivence altma almalidir. 

10.24 Bir etkin maddenin veya yari mamuliin her bir dagitimimn amnda geri 9 ekilmesine izin 
veren bir sistemin kurulmasi gereklidir. 

11. LABORATUVAR KONTROLLERi 
11.1 Genel Kontroller 

11.10 Uygun laboratuvar tesisleri, bagimsiz kalite birim(ler)inin kullammma hazir halde 
bulunmalidir. 

11.11 Materyallerin numunelendirilmesini, red edilmesini, testini, onaymi ve laboratuvar 
verilerinin kaydedilmesini ve saklanmasmi tarif eden yazili prosediirler olmalidir. Laboratuvar 
kayitlan boliim 6.6 uyarmca saklanmalidir. 

11.12 Tiim spesifikasyonlar, numuneleme planlan ve test prosediirleri bilimsel olarak ge 9 erli 
olmali; hammaddelerin, yan mamullerin, etkin maddelerin etiket ve ambalajlama materyallerinin 
belirlenmi§ kalite ve/veya saflik standartlarma uyumlulugunu giivence altma alacak uygunluga 
sahip olmalidir. Spesifikasyonlar ve test prosediirleri, kayit/form doldurma sirasmda eklenenlerle 
tutarli olmalidir. Kayit/form doldurma sirasmda yapilanlara ek spesifikasyonlar olabilir. 
Spesifikasyonlar, numuneleme planlan ve test prosediirleri ve onlarm degi§iklikleri dahil olmak 
iizere uygun organizasyonel birim tarafmdan tanzim edilmeli ve kalite birim(ler)i tarafmdan 
gozden ge 9 irilmeli ve onaylanmalidir. 

11.13 Etkin maddeler i 9 in iiretim siireciyle tutarli ve kabul edilen standartlara uygun 
spesifikasyonlar olu§turulmalidir. Spesifikasyonlar safsizlik kontrollerini kapsamalidir (Omek: 
organik safsizlik, inorganik safsizlik, ve artik solventler). Eger etkin maddelerin mikrobiyolojik 
safsizhkla ilgili bir §arti bulunuyorsa toplam mikrobiyal sayimi ve zararli organizmalara uygun 
aksiyon limitleri olu§turulmali ve kanplanmalidir. Eger etkin maddelerin endotoksinlerle ilgili 
bir §arti bulunuyorsa uygun aksiyon limitleri o I upturn I mall ve kar§ilanmalidir. 

11.14 Laboratuvar kontrolleri i§lem sirasmda takip edilmeli ve raporlanmalidir. Yukanda tarif 
edilen prosediirlerin di§ma 9 ikmalar rapor edilmeli ve a 9 iklanmalidir. 



11.15 Elde edilen her tiirlii spesifikasyon di§i sonug bir prosediire uygun olarak ara§tinlmah ve 
raporlanmalidir. Bu prosediir verilerin analizi, belirgin bir problemin var olup olmadigim, dogru 
eylemlerin yapilabilmesinde gorev dagihmmi ve sonuglan kapsamalidir. Spesifikasyon di§i 
sonuglann sonrasmda yapilan her turlii yeniden numuneleme ve/veya yeniden test etme yazili bir 
prosediire gore yapilmahdir. 

11.16 Reaktifler ve standart soliisyonlar yazili prosediirleri takiben hazirlanniali ve 
etiketlenmelidir. Analitik reaktifler ve standart soliisyonlar igin "son kullamm" tarihleri 
uygulanmalidir. 

11.17 Etkin maddelerin iiretimi igin uygun §ekilde birincil referans standartlan elde edilmelidir. 
Her bir birincil referans standardi kaynagi rapor edilmelidir. Kayitlar her bir birincil referans 
standardmm saklandigi yerde muhafaza edilmeli ve tedarikginin tavsiyelerine uygun olarak 
kullamlmabdir. Resrni olarak tanman bir kaynaktan elde edilen birincil referans standartlan §ayet 
resmi olarak tanman tedarikginin tavsiyeleri dogrultusunda saklandiysa normalde test edilmeden 
kullanilir. 

11.18 Resmi olarak tanman bir kaynaktan gelen birincil bir referans standardi mevcut degilse, 
"firma igin birincil standart" olu§turulmahdn\ Birincil referans standardmm safligim ve 
uygunlugunu tamamen olu§turabilmek igin uygun testier yapilmahdir. Bu testin uygun 
dokiimanlan saklanmabdir. 

11.19 ikincil referans standartlan uygun bir bigimde hazirlanmali, tammlanmali, test edilmeli, 
onaylanmali ve saklanmabdir. ikincil referans standardmm her bir serisinin uygunlugu ilk 
kullamm oncesi bir birincil referans standardiyla kar§ila§tirilarak belirlenmelidir. Her bir ikincil 
referans standardi serisi yazili bir protokol gergevesinde periyodik olarak yeniden 
kalifiye/standardize edilmelidir. 

11.2 Etkin Maddelerin ve Yan Mamullerin Test Edilmesi 

11.20 Etkin maddelerin veya yan mamullerin her bir serisi igin spesifikasyonlanna 
uygunlugunu test eden uygun laboratuvar testleri yapilmahdir. 

11.21 Belirli bir kontrol edilmi§ iiretim siireci sirasmda iiretilen tipik bir serinin igindeki 
tan i ml an mi § veya tammlanmami§ safsizhgi tarif eden bir safsizlik profili normal olarak her bir 
etkin madde igin yapilmahdir. Safsizlik profili, tan l ml an mi § her bir safsizbgm smiflandmlmasim 
(Omek: saklama siiresi), gozlenen her safsizbgm alanim, tan mil an mi $ her safsizbgm simfini 
(Omek: inorganik, organik, solvent) kapsamalidir. Safsizlik profili normalde iiretim siirecine ve 
etkin maddelerin kokenine baglidrr. Safsizlik profili normalde bitki veya hayvan dokusu kaynakli 
etkin maddeler igin gerekli degildir. Biyoteknolojik degerlendirmeler 1CH Kilavuzu Q6B'de ele 
abnmi§tir. 

11.22 Safsizlik profili uygun arahklarla ruhsat ba§vurusundaki safsizlik profiliyle ya da 
hammaddelerdeki, ekipman i§letim parametrelerindeki veya iiretim siirecindeki 
modifikasyonlardan dogan etkin madde degi§imlerini tespit etmek igin gegmi§ verilerle 
kar§ila§tirilmalidir. 

11.23 Uygun mikrobiyolojik testier, mikrobiyal kalitenin bclirlcnmi§ oldugu her bir etkin 
maddesi ve yan mamul serisi igin yapilmahdir. 


11.3 Analitik Prosediirlerin Validasyonu (Boliim 12'ye bakimz.) 



11.4 Analiz Sertifikasi 


11.40 Ge 9 erli Analiz Sertifikalan istek dogrultusunda her bir seri etkin maddesi veya yan mamul 
i 9 in diizenlenmelidir. 

11.41 Etkin maddenin veya yan mamuliin adi, uygun oldugu takdirde diizeyi, seri numarasi 
ve serbest biraknia tarihini de kapsayacak §ekilde bilgiler analiz sertifikasmda yer almalidir. 
Son kullamm tarihi olan bir yan mamul veya etkin madde i 9 in, son kullamm tarihi etiket ve 
analiz sertifikasi iizerinde bulunmalidrr. Yeniden test tarihi olan yan mamuller ve etkin 
maddeler soz konusuysa yeniden test tarihi etiket ve/veya analiz sertifikasimn iizerinde 
belirtilmelidir. 

11.42 Sertifika, kabul limitleri ve rakamsal sonu 9 lan (eger test sonu 9 lan rakamsal ise) dahil 
olmak iizere, farmakope veya mu§teri gereksinimi uyarmca yapilan her bir testi listelemelidir. 

11.43 Sertifikalar kalite birim(ler)inin yetkili personeli tarafmdan imzalanmali ve tarih 
atilmalidir ve orijinal iireticinin adim, adresini ve telefon numarasmi gostermelidir. Analizin 
yeniden i§leme tabi tutan veya yeniden ambalajlayan tarafmdan yapildigi yerlerde, analiz 
sertifikasi yeniden ambalaj layan/i§leyenin adim, adresini ve telefon numarasim ve orijinal 
iireticinin ismine yapilan bir referansi kapsamalidir. 

11.44 Eger yeni sertifikalar yeniden ambalajlayicilar/i§leme tabi tutulanlar, miimessiller veya 
komisyoncular tarafmdan diizenleniyor veya onlar adma diizenleniyorsa, bu sertifikalarda analizi 
yapan laboratuvarm adi, adresi ve telefon numarasi da yer almalidir. Aynca orijinal iireticinin adi, 
adresi ve orijinal seri sertifikasma bir referans yapilmali ve orijinal seri sertifikasimn bir 
kopyasmi bulundurmabdir. 

11.5 Etkin Maddelerin Stabilitesinin izlenmesi 

11.50 Etkin maddelerin stabilitesini izlemek i 9 in dokumanla§tinlmi§, siiren bir test program 
olu§turulmahdn\ Ve sonu 9 lar uygun saklama ko§ullanm ve yeniden test veya son kullamm 
tarihlerini teyit i 9 in kullanmalidir. 

11.51 Stabilite testinde kullamlan test prosediirleri valide edilmeli ve stabilite gostergeli olmalidrr. 

11.52 Stabilite numuneleri piyasadaki kaplan temsil eden kaplarda saklanmalidir. Omegin, eger 
etkin madde fiber variller i 9 indeki torbalar §eklinde pazaiianmi§sa, stabilite omekleri de aym 
materyalden yapilma torbalar i 9 inde ve pazardaki varillere benzer veya birebir yapidaki, daha 
kii 9 iik 9 apli varillerde saklanabilir. 

11.53 Norma I de ilk ii 9 ticari iiretim serisi yeniden test ve son kullamm tarihinin dogrulanmasi 
i 9 in stabilite gozlem progrannna dahil edilmelidir. Eger onceki 9 ali§malann verileri etkin 
maddelerin en az iki yil stabil oldugunu gosteriyorsa, 119 seriden daha az seri kullamlabilir. 

11.54 Uretilen etkin maddelerin yilda en az bir serisi (0 yil h 19 etkin madde iiretimi olmamasi 
hari 9 ) stabilite kontrol progrannna dahil edilmeli ve yilda en az bir kere stabiliteyi dogrulamak 
i 9 in test edilmelidir. 

11.55 Kisa raf omrii olan etkin maddeler i 9 in testier daha sik yapilmahdir. Omegin, 
biyoteknolojik/biyolojik ve raf omrii bir yil veya daha az olan etkin maddeler i 9 in stabilite 
numuneleri almmali ve ilk 119 ay boyunca ayda bir kez, sonra da 119 aylik periyotlarda test 
edilmelidir. Var olan veriler etkin maddelerin stabilitesinin degi§medigini gosterdigi takdirde, 
belirli test araliklannin (omegin 9. ay testi) atlanmasi du§iinulebilir. 




11.56 Uygun oldugu durumlarda, stabilite saklama ko§ullari ICH stabilite kilavuzu ile tutarli 
olmalidir. 


11.6 Son Kullanma ve Yeniden Test Tarihleri 

11.60 Bir yan mamuliin, iiretici materyal yonetim sisteminin kontrolii di§ma nakledilecegi 
durumlarda, ula§ilabilir stabilite verilerince desteklenen son kullanma veya yeniden test tarihi 
belirlenmelidir (omek: Yaymlanmi§ veriler, test sonuplan). 

11.61 Bir etkin maddenin son kullanma veya yeniden test zamam, stabilite pali^malarindan elde 
edilen verilerin degerlendirilmesine dayali olmalidir. Genellikle uygulama, son kullamm tarihi 
degil, yeniden test tarihi iizerindendir. 

11.62 Ba^langipta etkin madde son kullamm veya retest tarihleri pilot olgcktcki serilere 
dayandnilabilir, eger; 

(1) pilot seriler, bir ticari iiretim boyutuna uygulanacak nihai prosesi simiile eden bir 
prosediirii ve iiretim metodunu kullamyorsa; 

(2) etkin maddenin kalitesi, ticari boyutta yapilacak materyali temsil ediyorsa. 

11.63 Yeniden test etmek amaciyla temsil edici bir numune almmalidir. 

11.7 Yedek/Saklama Numuneleri 

11.70 Yedek numunelerin ambalajlamasi ve saklanmasi, etkin madde serilerinin kalitesinin 
gelecekteki potansiyel degerlendirmelerinde kullanmak ipindir ve gelecekteki stabilite testi 
amaciyla kullamlmaz. 

11.71 Etkin maddenin her bir serisinden, iireticinin verdigi seri son kullamm tarihinden bir yil 
sonrasma kadar veya serinin dagitimmdan sonra tig yil -bunlardan hangisi daha uzunsa- uygun 
§ekilde tammlannn§ yedek numuneler saklanmalidir. Yeniden test tarihli etkin maddelerde, seri 
iireticisi tarafmdan tamamen dagitildiktan up yil sonrasma kadar benzer saklama numuneleri 
tutulmalidir. 

11.72 Yedek numuneler etkin maddelerin saklandigi aym ambalajlama sistemiyle veya onun 
dengi veya pazarlanan ambalajlama sisteminden daha koruyucu bir sistemle saklanmalidir. Yeterli 
rniktar en az iki tarn standart analiz veya ilag kilavuzuna ait monograf yoksa iki tarn spesifikasyon 
analizi kadar tutulmalidir. 

12. VALiDASYON 

12.1 Validasyon Politikasi 

12.10 Firmamn genel politikasi, amaglari ve validasyona yakla§imi; iiretim siiregleri, temizlik 
prosediirleri, analitik metotlar, in-proses kontrol testi prosediirleri, bilgisayarli sistemler ve her bir 
validasyon siirecinin dizayn, inceleme, onay ve dokiimantasyonundan sorumlu §ahislar da dahil 
olmak iizere rapor edilmelidir. 

12.11 Kritik parametreler/ozellikler, normalde geli§tirme a§amasmda veya gegmi§ verilerden 
hareketle belirlenmeli ve tekrarlanabilir bir operasyon igin gerekli araliklar tarn ml an mail dir. 
Bunlar §unlan kapsamalidir: 

-Kritik iiriin ozellikleri baglammda etkin maddelerin tammlanmasi, 

-Etkin maddelerin kritik kalite ozelliklerini etkileyebilecek i§lem parametrelerinin 
tammlanmasi, 

-i§lem kontrolii ve rutin iiretim sirasmda kullamlmasi beklenen her bir kritik i§lem 
parametre araligimn belirlenmesi. 



12.12 Validasyon, etkin maddelerin safligi ve kalitesi igin kritik oldugu dii§iiniilen i§lemleri 
kapsamalidir. 

12.2 Validasyon Dokiimantasyonu 

12.20 Belirli bir i§lemin nasil valide edilecegini belirleyen yazili bir validasyon protokolii 
olu§turulmalidn\ Protokol, kalite birim(ler)i ve tayin edilmi§ diger birimler tarafmdan gozden 
gegii'i imeli ve onaylanmalidir. 

12.21 Validasyon protokolii hem kritik i§lem adimlanm ve kabul olgiitlerini hem de yapilacak 
degerlendirmenin tipini (geriye doniik, ileriye doniik, e§ zamanli) ve i§lem yiiriitmelerinin 
sayismi belirlemelidir. 

12.22 (jhktilan ozetleyen, gozlenen sapmalarm yorumlandigi ve uygunsuzluklar igin diizeltici 
onerileri de kapsayacak §ekilde varilan uygun sonuglan resmeden validasyon protokoliinii gapraz 
referanslayan bir validasyon raporu hazirlanmahdir. 

12.23 Validasyon protokoliiniin herhangi bir ge§itlemesi uygun gerekgelerle rapor edilmelidir. 

12.3 Kalifikasyon 

12.30 Proses validasyon aktivitelerine ba§lamadan once kritik ekipmanlarm ve yardimci 
sistemlerin uygun kalifikasyonunun saglanmasi tamamlanmalidir. Kalifikasyon, genellikle tek tek 
veya birle§ik olarak a§agidaki aktiviteleri gergekle§tirmek suretiyle saglanabilir: 

-Dizayn Kalifikasyonu (DK): Teklif edilen tesislerin, ekipmanlarm veya sistemlerin 
amacma uygun oldugunun yazili onayi. 

-Kurulum Kalifikasyonu (KK): Ekipmamn veya sistemin, kurulu ve degi§tirilmi§ haliyle, 
onayli dizayna, iireticinin tavsiyelerine ve/veya kullamci taleplerine uygunlugunun yazili 
onayi. 

-i§levsel Kalifikasyon (IK): Ekipman ve sistemlerin, kurulu veya degi§tirilmi§ haliyle, 
beklenen operasyon araliklan siiresince istendigi §ekilde i§ gordugiiniin yazili onayi. 
-Performans Kalifikasyonu (PK): Ekipman ve yardimci sistemlerin, birbirlerine bagli 
halde, spesifikasyonlan ve onayli i§lem metotlanm baz alacak §ekilde etkin ve 
tekrarlanabilir bir bigimde gali§abildiginin yazili onayi. 

12.4 Proses Validasyonu Yakla§imlari 

12.40 Proses validasyonu (PV) onceden belirlenmi§ §artlara ve kalite ozelliklerine uygun bir yan 
mamul veya etkin maddeyi etkili ve tekrarlanabilir bir bigimde iiretmek igin, prosesin olu§turulmu§ 
parametreler dahilinde i§lediginin yazili kamtidir. 

12.41 Validasyonun iig yakla§inn vardir. ileriye doniik validasyon tercihli yakla§imdir ama diger 
yakla§imlarm kullamlabilecegi istisnalar da bulunmaktadir. Bu yakla§imlar ve 
uygulanabilirlilikleri a§agida listelenmi§tir. 

12.42 Ileriye doniik validasyon 12.12 nolu maddede belirtildigi gibi normal olarak tiim etkin 
madde i§lemleri igin uygulanabilir. Etkin madde prosesi iizerinde yapilan ileriye doniik 
validasyon, o etkin maddeden iiretilen son ilag iiriiniiniin ticari dagitmnndan once bitirilmelidir. 

12.43 E§ zamanli validasyon, tekrar iiretim gah§malarmdan alman verilerin mevcut olmadigi 
giinkii smirli sayida etkin madde serisinin iiretildigi, etkin madde serilerinin diizensiz araliklarla 
iiretildigi veya etkin madde serilerinin degi§tirilmi§ bir valide i§lem tarafmdan iiretildigi 
zamanlarda yapilabilir. E§ zamanli validasyonun tamamlanmasmdan once, seriler, etkin madde 




serilerinin izlemi ve testine dayali ticari dagitim ii^in yapilan son ilag iiretiminde kullamlabilir 
veya dagitilabilir. 


12.44 Hanmiaddeler, ekipmanlar, sistemler, tesisler veya iiretim i§lemindeki degi^ikliklcr 
nedeniyle etkin maddelerin kalitesindeki belirgin bir degi§im olmaksizin iyi olu§turulan i§lemlerin 
geriye doniik validasyonlan igin bir istisna yapilabilir. Bu validasyon yakla§imi §u yerlerde 
kullamlabilir: 

(1) Kritik kalite ozellikleri ve kritik i§lem parametreleri tammlandigmda, 

(2) Uygun in-proses kabul kriterleri ve kontrolleri tesis edildiginde, 

(3) Ekipmanm uygunluguyla alakali olmayan ekipman arizalan veya operator hatalarmdan 
ba§ka nedenlere atfedilebilecek belirgin i§lem/uretim hatalan olmadigmda ve 

(4) Safsizhk profilleri eldeki mevcut etkin madde igin olu§turuldugunda. 

12.45 Geriye doniik validasyon i 9 in scgilcn seriler, §artlara uymayan herhangi bir seri dahil 
olmak iizere inceleme periyodu sirasmda iiretilen tiim serileri temsil edebilmeli ve i§lem 
devamliligim gosterecek §ekilde sayica yeterli olmalidir. Elde tutulan numuneler, i§lemin geriye 
doniik validasyonu amaciyla veri toplamak igin test edilebilirler. 

12.5 Proses Validasyon Programi 

12.50 Validasyon i 9 in yapilan i§lem 9 ali§malannm sayisi dii§iiniilen i§lem degi§ikliginin 
onemine veya i§lemin karma§ikligma dayanmalidir. ileriye doniik veya e§ zamanli validasyon 
i 9 in, rehberlik etmesi amaciyla ii 9 ardi§ik ba§arili seri kullamlmalidir ama i§lemin devamliligim 
ispatlamak i 9 in ek i§lem 9 ali§malarmm yapilmasimn gerektigi durumlar olabilir (Omek: 
karma§ik etkin madde i§lemleri veya daha uzun tamamlanma siiresi olan etkin maddeler). Geriye 
doniik validasyon i 9 in, genelde on ila otuz arasi ardi§ik seriden alman verilerin, i§lem tutarliligi 
validasyon adma incelenmelidir. Ama dogrulugu onaylamrsa daha az seri incelenebilir. 

12.51 Kritik i§lem parametreleri, i§lem validasyon 9 ali§malan sirasmda kontrol edilmeli ve 
izlenmelidir. Enerji tiiketimini veya ekipman kullammim azaltmaya yonelik degi§kenler gibi 
kalite ile alakali olmayan i§lem parametrelerinin i§lem validasyonuna dahil edilmesine gerek 
yoktur. 

12.52 Proses validasyonu her bir etkin madde safsizhk profilinin belirlenen smirlar i 9 inde 
oldugunu dogrulamahdir. Safsizhk profili gC 9 mi§ verileriyle veya uygulanabildigi yerlerde, i§lem 
geli§imi sirasmda belirlenen profille veya temel klinik ve toksikolojik 9 ah§malarda kullamlan 
serilerle kar§ila§tirilabilmeli veya onlardan daha iyi olmalidir. 

12.6 Valide Edilmis Sistemlerin Periyodik incelemesi 

12.60 Sistemler ve i§lemler halen daha ge 9 erli bir bi 9 imde 9 ah§iyor olduklarmm ispatlanmasi i 9 in 
periyodik olarak degerlendirilmelidir. Sistemde veya i§lemde belirgin bir degi§iklik yapilmadigi 
ve bir kalite incelemesinin sistem veya i§lemin diizenli bir §ekilde §artlara uygun materyal iiretimi 
yaptigim onayladigi durumlarda normal olarak yeniden validasyona ihtiya 9 yoktur. 

12.7 Temizlik Validasyonu 

12.70 Temizlik prosediirleri noimal olarak valide edilmelidir. Genellikle temizlik validasyonu 
kontaminasyonun veya ta§man materyallerin etkin madde kalitesi i 9 in en biiyiik riski olu§turdugu 
durumlar ve i§lem siire 9 lerine yonlendirilmelidir. Omegin, artiklarm sonraki safla§tirma 
adimlanyla ortadan kaldrrildigi iiretimin ilk safhalarmda ekipman temizlik prosediirlerinin 
validasyonu gereksiz olabilir. 





12.71 Temizlik prosediirlerinin validasyonu ekipmanm gcrgck kullamm §ekillerine uygun 
olmalidir. Eger gc§itli etkin maddeler veya yari mamuller ayni ekipmanla iiretiliyorsa ve ekipman 
ayni i§lemle temizleniyorsa, temizlik onayi ifin temsili bir etkin madde veya yari mamul 
sefilebilir. Bu scgim temizligin zorlugu ve foziinebilirligine ve etki, toksisite ve stabiliteye dayali 
kalmti limitlerine dayanmalidir. 

12.72 Temizlik validasyon protokolii temizlenecek ekipmanlari, prosediirleri, materyalleri, kabul 
edilebilir temizlik seviyelerini, gozlenecek ve kontrol edilecek parametreleri ve analitik metotlan 
tammlamalidir. Protokol almacak numunelerin tipini ve nasil alimp etiketlenecegini 
belirlemelidir. 

12.73 Numune alimi uygun §ekilde, hem foziinemez hem de foziinebilir artiklan tespit etmek ifin 
swab, dunilama ve altematif metotlan (omek: dogrudan alim) kapsamalidir. Numune alma 
metotlan, temizlikten sonra ekipmanm yiizeyinde kalan artiklarm seviyesini kantitatif olarak 
olgebilir olmalidir. Uriinun temas edilen yiizeyi ekipman dizaym ve/veya i§lem kisitlamalan 
nedeniyle (Omek: Hortumlarm if yiizeyleri, transfer borulan, kiifiik giri§li reaktor tanklan veya 
toksik materyaller ve mikronizor ve mikrofluidizor gibi kiiguk ve karma§ik ekipmanlar) kolay 
ula§ilabilir durumda degilse swab yontemiyle numune alimi pratik olmayabilir. 

12.74 Kalmtilan ve kontaminantlan tespit etme hassasiyetine sahip valide analitik metotlar 
kullamlmalidir. Her bir analitik metodun tespit limiti, kalintimn veya kontaminantm belhienmi§ 
kabul edilebilir seviyesini tespit etmede yeterince hassas olmalidir. Metodun ula§ilabilir geri 
kazamm seviyesi olu§turulmalidir. Kalmti limitleri pratik, elde edilebilir, onaylanabilir olmali ve 
en zararli kalmtiyi baz almalidir. Limitler, famiakoloj ik, toksikolojik veya fizyolojik aktiviteleri 
en az bilinen etkin maddeyi veya onun en zararli bile§enini baz almalidir. 

12.75 Ekipman temizligi/sanitasyonu fah§malari, etkin maddeki endotoksin ve toplam 
mikrobiyolojik sayimn azaltilma gereginin oldugu veya bu tiir kontaminasyonlarm soz konusu 
oldugu diger proseslerdeki mikrobiyolojik ve endotoksin kontaminasyonunu (omek: Steril 
iiriinlerin iiretiminde steril olmayan etkin madde kullanmn) hedef almalidir. 

12.76 Temizlik prosediirleri, rutin iiretim sirasmda kullanilirken bu prosediirlerin etkin oldugunu 
giivence altma alacak bifimde, uygun araliklarda valide edilmelidir. Ekipman temizligi, eger 
uygunsa analitik testier ve gorsel kontrolle izlenebilir. Gorsel kontrol, numune alimi ve/veya 
analiz esnasmda tespit edilmeden kalacak olan kiifiik bolgelerde yogunla§an kontaminasyonun 
tespitine olanak saglayabilir. 

12.8 Analitik Metotlarin Validasyonu 

12.80 Analitik metotlar; metot, uygun farmakope veya tanmmi§ bir ba§ka standart referansta 
belirtilmedigi miiddetfc valide edilmelidir. Kullamlan turn test metotlarmm uygunlugu her §eye 
ragmen fiili kullamm ko§ullan altmda onaylanmah ve rapor edilmelidir. 

12.81 Metodlar, 1CH kilavuzlarmda analitik metot validasyonun nasil yapilacagiyla ilgili 
degerlendirmeleri iferecek §ekilde valide edilmelidir. Yapilan analitik validasyonun derecesi etkin 
madde iiretim siirecinin analiz ve a§amasmm amacim yansitmalidir. 

12.82 Analitik ekipmanlarm uygun kalifikasyonu, analitik metotlarm validasyonuna 
ba§lanmadan once du§iinulmelidir. 

12.83 Kayitlar, valide edilmi§ bir analitik metottaki herhangi bir modifikasyonu kapsayacak 
butiinliikte tutulmahdir. Bu kayitlar, modifikasyonun gerekfesini ve degi§ikligin, mevcut metot 
kadar dogm ve giivenilir sonuflar iirettigini dogrulayan verileri ifermelidir. 




13. DEGi$iKLiK KONTROLU 


13.10 Yan mamullerin ve etkin maddelerin iiretimini ve kontroliinii etkileyecek turn 
degi§ikliklerin degerlendirilmesi i 9 in resmi bir degi§iklik kontrol sistemi olu§turulmahdn\ 

13.11 Yazili prosediirler, hanmiaddelerdeki, spesifikasyonlardaki, analitik metotlardaki, 
tesislerdeki, destek sistemlerindeki, ekipmanlardaki (bilgisayar donammlari dahil), proses 
basamaklarmdaki, etiketleme ve ambalaj materyallerindeki ve bilgisayar yazilimlarmdaki 
degi§iklerinlerin tammlanmasim, dokiimantasyonunu, uygun bigimdc gozden gcgirilmcsini ve 
onaylanmasmi temin etmelidir. 

13.12 GMP ile ilgili degi§iklik tekliflerinin uygun organizasyon birimleri tarafmdan taslagi 
yapilmali, gozden gcgirilmcli ve onaylanmalidir ve kalite birim(ler)i tarafmdan gozden 
gcgiril^mcli ve onaylanmalidir. 

13.13 Ongoriilen degi§ikligin etkin madde veya yan mamuliin kalitesi iizerindeki potansiyel 
etkisi degerlendirilmelidir. Valide edilmi§ bir prosesteki degi§ikliklerin gcrckgclendirilmcsi igin 
ihtiyag duyulan test, validasyon ve dokiimantasyon seviyesini belirlemede bir smiflandirma 
prosediirii yardimci olabilir. Degi§iklikler; degi§ikligin dogasma, etki alanma ve degi§ikligin 
i§lem iizerindeki etkilerine gore smiflandirilabilir (omek: minor veya major). Valide edilmi§ 
i§lemdeki degi§ikligi dogrulamak igin hangi ek test ve validasyon gali§malannm uygun 
oldugunun kararmi bilimsel gerekpeler belirlenmelidir. 

13.14 Onaylannn§ degi§iklikler hayata gegirilirken, degi§iklik tarafmdan etkilenen tiim 
dokiimanlarm revize edildigini giivence altma aimak i 9 in onlemler almmalidir. 

13.15 Degi§iklik hayata ge 9 irildikten sonra, degi§ikligin etkiledigi ilk iiretilen veya test edilen 
serilerin degerlendirmesi yapilmalidir. 

13.16 01u§turulmu§ yeniden test veya son kullamm tarihlerini etkileyebilecek potansiyel kritik 
degi§iklikler degerlendirilmelidir. Gerektiginde, degi§tirilmi§ proses tarafmdan iiretilen etkin 
madde veya yari mamul numuneleri hizlandinlmi§ bir stabilite programma dahil edilebilir 
ve/veya stabilite izleme programma eklenebilir. 

13.17 Mevcut doz §eklinin iireticileri, etkin madde kalitesini etkileyebilecek belirlenmi§ iiretim ve 
proses kontrol prosediirlerindeki degi§iklikler konusunda bilgilendirilmelidir. 

14. MATERYALLERiN REDDEDILMESI VE YENiDEN KULLANIMI 

14.1 Reddetme 

14.10 Bel i lien mi § spesifikasyonlan kar§ilayamayan yan mamuller ve etkin maddeler, 
tammlanmah ve karantina altma almmalidir. Yan mamuller ve etkin maddeler a§agida belirtildigi 
§ekilde yeniden i§lenebilir ve yeniden 9 ah§ilabilir. Reddedilen materyallerin son §ekli kayitlara 
ge 9 irilmelidir. 

14.2 Yeniden i§leme 

14.20 Bir yan mamulii veya etkin maddeyi, standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar da 
dahil olmak iizere, tekrar prosese dahil etmek ve bir kristalizasyon adimim veya olu§turulmu§ 
iiretim prosesinin par 9 asi olan diger uygun kimyasal veya fiziksel i§lem basamaklarmi (om. 
distilasyon, filtrasyon, kromatografi, ogiitme) tekrarlayarak yeniden i§lemek, genellikle kabul 
edilebilir goriiliir. Ancak boyle bir yeniden i§leme, serilerin 90 gunlugu i 9 in kullamhyorsa, bu 
yeniden i§lemeye standart iiretim i§leminin bir par 9 asi olarak yer verilmelidir. 

14.21 Bir in-proses kontrol testinden sonraki i§lem adimimn devannnda, admnn eksik oldugunun 




ortaya gikmasi normal siirecin bir pargasi sayilir. Bu yeniden i§leme olarak goriilmez. 


14.22 Reaksiyona girmemi§ materyali yeniden i§leme dahil etmek ve bir kimyasal reaksiyonu 
tekrarlamak, olu§turulmu§ prosesin bir pai'gasi olmadigi miiddctgc, yeniden i§leme olarak 
du^unulur. Bu tiir bir yeniden i§leme, etkin maddeler veya yan mamul kalitesinin yan iiriinler ve 
a§in reaksiyona girmi§ materyallerin potansiyel olu§umu nedeniyle olumsuz yonde 
etkilenmediginden ernin olunacak §ekilde dikkatli bir degerlendirmeyi takip etmelidir. 

14.3 Yeniden Cali§ma 

14.30 01u§turulmu§ standartlara veya spesifikasyonlara uygun olmayan serilerin iistiinde yeniden 
gali^ma karan almadan once uyumsuzlugun nedenlerinin ara§tinlmasi yapilmalidir. 

14.31 Yeniden gali^ilan serilerin, yeniden gah^ilan uriiniin orijinal prosesle iiretilen iiriine 
e§it kalitede oldugunu gosteren uygun degerlendirmeye, teste, eger garantili edilmi§se stabilite 
testine ve dokiimantasyona sahip olmasi gereklidir. Yeniden gali^ma prosediirleri i 9 in uygun 
validasyon yakla§imi genellikle e§ zamanli validasyondur. Bu, bir protokoliin, yeniden gali^ma 
prosediiriine, nasil gcrgcklc^tirilmcsi gerektigine ve beklenen sonuglan belirlemesine izin verir. 
Eger yeniden gali^ilacak sadece bir serf varsa o zaman bir rapor yazilabilir ve serf kabul edilebilir 
bulunduktan sonra serbest birakilir. 

14.32 Prosediirler olu§turulmu§ proses tarafmdan iiretilen serilerle, yeniden gali^ilan her bir 
serinin safsizlik profilinin kar§ila§tirmasim saglamalidir. Rutin analitik metotlar yeniden gah^ilan 
serinin ozelliklerini belirlemede yetersiz kalirsa ek metotlar kullamlabilir. 

14.4 Materyallerin ve Solventlerin Yeniden Kazanimi 

14.40 Reaktiflerin, yan mamullerin veya etkin maddelerin yeniden kazamnn (omek: ana sividan 
veya filtratlardan), yeniden kazamm i 9 in onayli prosediirlerin mevcut olmasi ve yeniden 
kazamlan materyallerin amaglanan kullammlan i 9 in gerekli spesifikasyonlara uymasi halinde 
kabul edilebilir. 

14.41 Diger onayli materyaller ile yeniden kullamlmadan veya kari§tmlmadan once solventlerin 
uygun standartlan kanpladigim garanti altma aimak amaciyla, yeniden kazamm prosedurlerinin 
kontrol edilmesi ve izlenmesi §artiyla, solventler aym i§lemle veya farkli i§lemlerle yeniden 
kazamlabilir veya kullamlabilir. 

14.42 Taze ve yeniden kazamlan solventler ve reaktifler, kullamlabilecekleri turn iiretim 
proseslerine uygunluklan gerekli testlerle gosterildiyse, birlc^tirilebilir. 

14.43 Yeniden kazamlan solventler, ana sivilar ve diger yeniden kazamlan materyaller uygun bir 
bi 9 imde raporlanmalidir. 

14.5 iadeler 

14.50 iade edilen yan mamuller veya etkin maddeler aym §ekilde tanimlanmali ve karantinaya 
almmalidir. 

14.51 Eger iadeleri sirasmda veya oncesinde iade edilen yan mamul veya etkin madde veya 
kaplarimn saklanma veya nakledilme ko§ullan, onlarm kaliteleri hakkmda §iipheye du§iirecek 
durumdaysa, iade edilen yari mamul veya etkin maddeler durumlarma uyan §ekilde yeniden 
i§lenmeli, yeniden 9 ah§ilmah veya imha edilmelidir. 





14.52 iade edilen yan mamullerin veya etkin maddelerin kayitlan tutulmalidir. Her iade i 9 in 
belgeler §unlari igermclidir: 

-Alicimn adi ve adresi 

-Yari mamul ve etkin madde seri numarasi ve iade edilen miktar 
-iade nedeni 

-iade edilen yari mamul veya etkin maddenin kullammi veya atilmasi 

15. §iKAYETLER VE GERi ^EKME 

15.10 Tiim kaliteyle alakali §ikayetler, ister sozle ister yazili olarak bildirilsin, kaydedilmeli ve 
yazili bir prosediire uygun olarak ara§tinlmalidn\ 

15.11 §ikayet kayitlan §unlari kapsamalidir: 

-§ikayet edenin adi ve adresi; 

-§ikayeti ileten ki§inin adi (ve uygun durumlarda unvam) ve telefon numarasi; 

-§ikayetin dogasi (Etkin maddelerin seri numarasi ve adi dahil); 

-§ikayetin almdigi tarih; 

-ilk etapta alman aksiyon (tarih ve aksiyonu alan ki§inin kimligi dahil); 

-Devannnda alman aksiyonlar; 

-§ikayet eden ki§iye verilen yamt (Yamtm verildigi tarih dahil) ve 
-Etkin madde veya yari mamul serisi veya lotu hakkmdaki nihai karar. 

15.12 §ikayet kayitlan; trendleri, iiriin-ili§kili sikliklan ve - ilave ve uygun oldugunda acil 
diizeltici aksiyon almmasi yoniinden- §iddeti degerlendirmek i 9 in saklanmalidir. 

15.13 Bir yan mamuliin veya etkin maddenin hangi durumlarda geri 9 ekilmesi gerektigini 
belirleyen yazili prosediirler olmalidir. 

15.14 Geri 9 ekme prosediirii; bilgileri kimin degerlendirmesi gerektigini, bir geri 9 ekme i§lemine 
nasil ba§lanacagmi, geri 9 ekme i§lemi ile ilgili kimin bilgilendirilecegini ve geri 9 ekilen 
materyalle ne yapilacagim tarif etmelidir. 

15.15 Ciddi veya potansiyel olarak ya§ann tehdit eden bir dummda, yerel, ulusal ve/veya 
uluslararasi otoriteler bilgilendirilmeli ve tavsiyeleri almmalidir. 

16. EASON URETiCiLER (LABORATUVARLAR DAHiL) 

16.10 Tiim fason iireticiler (laboratuvarlar dahil) bu kilavuzda belirlenen iiU'ya uyum 
saglamalidir. (,'apraz kontaminasyonun engellenmesine ve izlenebilirliligi surduriilmesine ozel 
dikkat sarf edilmelidir. 

16.11 Fason iireticiler (laboratuvarlar dahil) kontratli tesislerde yapilacak ozel operasyonlarm 
iiU'ya uygunlugunu giivence altma aimak adma, kontrati yapan tarafmdan degerlendirilmelidir. 

16.12 Kontrati yapan ve kontrati kabul eden taraflar arasmda, kalite onlemlerini de kapsayacak 
§ekilde, her bir tarafin iiU sorumluluklanm detayli olarak tammlayan yazili ve onayli bir kontrat 
veya resmi bir anla§ma bulunmalidir. 

16.13 Sozle§me, kontrati yapana, kontrati kabul edenin tesislerini iiU'ya uygunluk a 9 ismdan 
denetleyebilme yetkisi vcrmclidii'. 


16.14 Alt sozle§melere izin verildigi takdirde; kontrati kabul eden, kontrati yapanm dncelikli 
degerlendirmesi ve onayi olmaksizm kendisine anla§ma verilen hi 9 bir i§i ii 9 iincii §ahislara 



devretmemelidir. 


16.15 Uretim ve laboratuvar kayitlan aktivitenin yapildigi yerde tutulmali ve her zaman hazir 
bulundurulmalidir. 

16.16 Kontrati yapamn bilgisi ve onayi olmadan, proseste, ekipmanda, test metotlannda, 
spesifikasyonlarda veya ba§ka bir kontrata dayali gereklilikte degi§iklik yapilmamahdir. 

17. ACENTELER, KOMiSYONCULAR, TUCCARLAR, DISTRiBUTORLER, 
YENIDEN AMBALAJLAYANLAR VE YENIDEN ETiKETLEYENLER 

17.1 Uygulanabilirlik 

17.10 Bu boliim, bir yan mamulii veya etkin maddeyi satan ve/veya elde tutan, yeniden 
paketleyen, yeniden etiketleyen, etkileyen, dagitan veya saklayan orijinal iiretici harici herhangi 
bir tarafa uygulanir. 

17.11 Turn acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve 
yeniden etiketleyenler bu talimatnamedeki iiU'ya uymalidirlar. 

17.2 Dagitilan Etkin Maddelerin ve Yan Mamullerin izlenebilirliligi 

17.20 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve 
etiketleyenler dagitimmi yaptiklan tiim etkin maddelerin ve yari mamullerin izlenebilirligini 
saglamalidirlar. Tutulmasi gereken ve mevcut olan dokiimanlar §unlan kapsamalidir: 

-Orijinal iireticinin tammi 
-Orijinal iireticinin adresi 
-Satm alma sipari§leri 
-Yiik senedi (Nakliye dokiimam) 

-Almdi belgeleri 

- Etkin maddenin veya yan mamuliin adi veya tammlamasi 
-Ureticinin seri numarasi 
-Nakliye ve dagitim kayitlari 

-Tamamen orijinal analiz sertifikasi, (orijinal iireticininki dahil olmakiizere) 

-Yeniden test veya son kullamm tarihi 

17.3 Kalite Yonetimi 

17.30 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalajlayanlar ve 
etiketleyenler, boliim 2'de belirtildigi iizere kaliteyi yonetmek igin etkin bir sistem olu§turmali, 
dokiimanlanm hazirlamali ve hayata gegirmelidir. 

17.4 Etkin Maddeler ve Yan Mamullerin Yeniden Ambalajlanmasi, Yeniden Etiketlenmesi 
ve Bulundurulmasi 

17.40 Etkin maddeler ve yan mamullerin yeniden paketlenmesi, yeniden etiketlenmesi ve 
bulundurulmasi, kan§ikliklari ve etkin madde veya yari mamuliin kimlik veya safligim 
yitirmesini onlenmek i gi n bu kilavuzda ortaya konan uygun iiU kontrolleri altmda yapilmalidir. 

17.41 Yeniden ambalajlama, kontaminasyonu ve gapraz kontaminasyonu engellemek adma 
uygun gevresel ko§ullar dahilinde yapilmalidir. 




17.5 Stabilite 


17.50 Etkin madde veya yari mamul onu iireten iireticinin kullandigmdan farkli bir kapla 
yeniden ambalajlamyorsa, o zaman verilen son kullamm veya yeniden test tarihlerini 
dogrulayacak stabilite gali^malan yapilmalidir. 

17.6 Bilgi Transferi 

17.60 Acenteler, komisyoncular, distribiitorler, yeniden ambalaj layanlar ve yeniden 
etiketleyenler bir etkin madde veya yari mamul iireticisinden elde ettikleri turn kalite ve yasal 
bilgilerini mii§teriye ve mii§teriden aldiklan bilgileri etkin madde veya yari mamul iireticisine 
aktarmalidir. 

17.61 Etkin maddeyi veya yari mamulii mii§teriye tedarik eden acente, komisyoncu, distributor, 
yeniden ambalaj layan ve yeniden etiketleyen etkin maddenin veya yari mamuliin iireticisinin 
adim ve verdigi serf numaralanni temin etmelidir. 

17.62 Acente aym zamanda, istendiginde yasal otoritelere etkin maddenin veya yari mamuliin 
ureticisinin kimligini vermelidir. Orijinal etkin madde veya yari mamul iireticisi, yetkili 
acenteleri ile arasmdaki yasal ili§kiye bagli olarak yasal otoritelere ya dogrudan ya da yetkili 
acenteleri vasitasiyla yamt verebilir. (Bu baglamda "yetkili" kelimesi iiretici tarafmdan 
yetkilendirildigi anlanuna gelir.) 

17.63 Boliim 11.4'de ele alman analiz sertifikasi ile ilgili spesifik yonlendirmeler kar§ilanmalidir. 

17.7 §ikayetlerin ve Geri Cekmelerin idaresi 

17.70 Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalaj layanlar ve yeniden 
yeniden etiketleyenler boliim 15'de belirtildigi gibi kendilerine iletilen tiim §ikayetlerin ve geri 
gckmclcrin kayitlanm tutmalidirlar. 

17.71 Eger durum geregi acentelerin, komisyoncularm, tiiccarlarm, distribiitorlerin, yeniden 
ambalaj layanlarm ve yeniden etiketleyenlerin, daha ileri bir aksiyonda bulunma karan aimak 
igin orijinal etkin maddenin veya yari mamuliin iireticisiyle soz konusu bir §ikayeti 
degerlendirmeleri gerekiyorsa, ya bu etkin maddeyi veya yari mamulii edinmi§ olan diger 
mii§terilerle ya da Kurumla veya ikisiyle de birden temasa gcgmclidirlcr. §ikayet nedeni 
ara§tmlmali ve uygun tarafga rapor edilmelidir. 

17.72 Eger §ikayet orijinal etkin madde veya yari mamul iireticisi ile alakaliysa; acenteler, 
komisyoncular, tiiccarlar, distribiitorler, yeniden ambalaj layanlar ve yeniden etiketleyenler 
tarafmdan tutulan raporlar orijinal etkin madde veya yari mamul iireticisinden gelen yamtlan 
da barmdirmalidir (temin edilen bilgi ve tarih dahil). 

17.8 iadelerin idaresi 

17.80 iadeler boliim 14.52 geregince idare edilmelidir. Acenteler, komisyoncular, tiiccarlar, 
distribiitorler, yeniden ambalaj layanlar ve yeniden etiketleyenler iade edilen etkin maddelerin 
veya yari mamullerin belgelerini muhafaza etmelidir. 

18. HUCRE KULTURU/ FERMANTASYONLA URETiLEN ETKiN MADDELER i0N 
OZEL TALiMATLAR 

18.1 Genel 

18.10 18. boliim onceki boliimlerde yeterince ele almmayan, dogal veya rekombinant 



organizmalarm kullamldigi fermantasyon veya hiicre kiiltiirii ile iiretilen etkin maddeler veya yan 
mamuller igin belirlenmi§ kontrolleri incelemeyi amaglamaktadir. Bu boliimiin tek ba§ma 
kullanilmasi amaglanmami^tir. Genel olarak bu dokiimanm diger boliimlerindeki IIU prensipleri 
ge 9 erlidir. Kiigiik molekiillerin iiretim siirecindeki "klasik" fermantasyon prensipleriyle protein 
ve/veya polipeptid iiretiminde rekombinant ve rekombinant olmayan organizmalarm kullamm 
singled aymdir, yine de kontrol derecesi degi§ecektir. Pratige dokiilebilir olan yerlerde, bu 
boliim farklardan soz edecektir. Genel olarak protein ve polipeptid iiretiminde kullamlan 
biyoteknolojik siire 9 lerin kontrol derecesi klasik fermantasyon siire 9 lerinden daha biiyiiktiir. 

18.11 "Biyoteknolojik proses" terimi (biyotek) etkin madde iiretmek i 9 in rekombinant DNA, 
hibridoma veya ba§ka bir teknoloji ile iiretilen ve degi§tirilen organizmalarm veya hiicrelerin 
kullammma gondermede bulunur. Biyoteknolojik proseslerle iiretilen etkin maddeler, hakkmda 
spesifik talimatlarm bu boliimde verildigi, protein ve polipeptid gibi normalde yiiksek molekiiler 
agirligi olan maddelerden olu§ur. Antibiyotikler, aminoasitler, vitaminler ve karbonhidratlar 
gibi dii§iik molekiiler agirliga sahip belirli etkin maddeler ayrica rekombinant DNA teknolojisiyle 
iiretilebilir. Bu tip etkin maddeler i 9 in kontrol seviyesi, klasik fermantasyonda kullamlanlara 
benzerdir. 

18.12 "Klasik fermantasyon" terimi etkin madde iiretmek i 9 in konvansiyonel metotlarla 
degi§tirilen (Omek: irradyasyon veya kimyasal mutajenez) ve/veya dogada bulunan 
mikroorganizmalari kullanan i§lemlere atifta bulunur. "Klasik fermantasyon" ile iiretilen etkin 
maddeler normalde antibiyotikler, aminoasitler, vitaminler ve karbonhidratlar gibi dii§iik 
molekiiler agirligi olan iiriinlerdir. 

18.13 Hiicre kiiltiiriinden veya fermantasyondan elde edilen etkin maddelerin veya yari 
mamullerin iiretimi, hiicre kiiltiirii veya canli organizmalardan materyal 9 ikarilmasi ve 
safla§tinlmasi gibi biyolojik siire 9 leri kapsar. Fizikokimyasal degi§im gibi ek adimlann iiretim 
siirecinin bir par 9 asi olduguna hatirda tutulmalidir. Kullamlan hammaddeler (besiyeri, tampon 
bile§enler) mikrobiyolojik kontaminasyonun biiyiimesi i 9 in potansiyel te§kil edebilir. Kaynaga, 
hazirlama metoduna ve etkin maddenin veya yari mamuliin ama 9 lanan kullammma bagli olarak 
prosesin uygun a§amalarmda biyoyiik, viral kontaminasyon, ve/veya endotoksin kontrolii ve 
izlemi gerekli olabilir. 

18.14 Yan mamul ve etkin madde kalitesini giivenceye aimak i 9 in iiretimin tiim safhalarmda 
uygun kontroller olu§turulmalidir. Bu kilavuz hiicre kiiltiirii/fermantasyon adimlan ile 
ba§lamaktadir, bununla birlikte daha onceki adimlar (omek: hiicre bankacihgi) uygun proses 
kontrolleri altmda yapilmalidir. Bu kilavuz hiicre kiiltiirii/femiantasyonu, bir hiicre bankasi 
§i§esinin iiretimde kullamlmak amaciyla almmasiyla ba§lar. 

18.15 Kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla uygun ekipmanlar ve 9 evresel kontroller 
kullamlmalidir. (J'cvrc kalite kabul kriterleri ve izleme sikligi, iiretim basamagma ve ko§ullarma 
baglidir (a 9 ik, kapali veya muhafazah sistemler). 

18.16 Genel olarak, proses kontrolleri §unlan dikkate almalidir: 

-Hiicre bankasimn idamesi (uygunsa); 

-Kiiltiiriin dogm inokiilasyonu ve biiyiitiilmesi; 

-Fermantasyon/ hiicre kiiltiirii esnasmda kritik operasyonlarm kontrolii; 

-Hiicre biiyiimesi, canlilik (pogu hiicre kiiltiirii i§lemi i 9 in) ve uygun yerlerde iiretkenlik 
siire 9 lerinin izlenmesi; 

-Etkin maddeleri ve yan mamulii kontaminasyondan (ozellikle mikrobiyolojik dogaya 
sahip olan) ve kalite kaybmdan koruyan aym zamanda, hiicreleri, hiicresel atiklari ve 
besiyeri bile§enlerini ayiklayan, hasat ve safla§trrma prosediirleri; 

-Uretimin uygun yerlerinde biyoyiik ve gerektiginde endotoksin seviyelerinin izlenmesi; 




ve 

-ICH Q5A—‘Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of 
Biotechnology> Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin ” 
kilavuzunda tarif edildigi §ekliyle viral giivenlik konulan. 

18.17 Uygun oldugunda; besiyeri bile§enlerinin, konakgi hiicre proteinlerinin, i§lemle alakali 
diger safsizliklarm, iiriin-ili§ki safsizhklarm ve kontaminantlarm uzakla§tmldigi gosterilmelidir. 

18.2 Hiicre Bankasinin Bakimi ve Kayitlann Tutulmasi 

18.20 Hiicre hankalarma giri§ sadece yetkili personelle kisitli olmalidir. 

18.21 Hiicre bankalan, canliligi saglayacak ve kontaminasyonu engelleyecek §ekilde dizayn 
edilen saklama ko§ullari altmda idame edilmelidir. 

18.22 Saklama ko§ullari ve hiicre bankasinin kullamm kayitlari tutulmalidir. 

18.23 Uygun durumlarda, hiicre bankalan, kullamma uygunluklarmi belirlemek igin periyodik 
olarak izlenmelidir. 

18.24 Hiicre bankacihgi hakkmda daha biitiinsel bir tarti§ma igin ICH Q5D “ Quality> of 
Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for 
Production of Biotechnological/Biological Products “ kilavuzuna goz atimz. 

18.3 Hiicre Kiiltiirii/Fermantasyon 

18.30 Hiicre substratlannm, besiyerlerinin, tamponlarm ve gazlarm aseptik olarak Have 
edilmesi gerektiginde; uygun yerlerde kapali veya muhafazah sistemler kullamlmalidir. Eger 
ba§langigtaki kabm veya devannndaki transferlerin veya eklemelerin (besiyeri, tamponlar) 
inokiilasyonu agik kaplarda yapildiysa, kontaminasyon riskini en aza indirmek igin kontroller ve 
prosediirler olmalidir. 

18.31 Etkin maddelerin kalitesinin mikrobiyal kontaminasyon sebebiyle etkilenebilecegi 
durumlarda, agik kaplar kullamlarak yapilan miidahaleler bir biyo-giivenlik kabini veya benzeri 
bir kontrollii ortamda yapilmahdir. 

18.32 Personel uygun §ekilde giyinmeli ve kiiltiirlerle i§ gdriirken ozel onlemler almalidir. 

18.33 Kritik proses parametreleri (Omegin: sicaklik, pH, ajitasyon oranlan, gazlarm eklenmesi, 
basing) olu§turulmu§ prosediirlere tutarlihgi saglamak adma izlenmelidir. Hiicre biiyiimesi, 
canhlik (gogu hiicre kiiltiirii i§lemi igin) ve uygun oldugu yerlerde iiretkenlik izlenmelidir. 
Kritik parametreler i§lemden i§leme degi§ecektir ve klasik fennantasyon igin belirli 
parametrelerin (omegin, canhlik) izlenmesine gerek yoktur. 

18.34 Hiicre kiiltiir ekipmanlari kullammdan sonra temizlenmeli ve sterilize edilmelidir. 
Fennantasyon ekipmanlari uygun bigimde temizlenmeli, sanitize veya sterilize edilmelidir. 

18.35 Kiiltiir ortann uygun zamanlarda etkin maddenin kalitesini korumak adma kullanmi oncesi 
sterilize edilmelidir. 

18.36 Kontaminasyonu tespit etmek ve ahnacak aksiyonun akipm belirlemek igin uygun 
prosediirler olu§turulmahdir. Bunlara, iiriindeki kontaminasyonun derecesini, ekipmanlarm 
dekontamine edilip sonraki serilerde kullamlacak ko§ula gelmesini saglayan prosediirler dahil 



edilmelidir. Femiantasyon siireci sirasmda gozlenen yabanci organizmalar tanimlanmali ve 
gerektiginde iiriin kalitesi iistiindeki etkileri belirlennielidir. Bu tiir degerlendirmelerin sonucu, 
iiretilen materyalin yapisi kapsaminda goz oniinde bulundurulmalidir. 

18.37 Kontaminasyon vakalarmm kayitlan tutulmalidir. 

18.38 Ortak (goklu-uriin) ekipmanlar, gapraz kontaminasyon riskini en aza indirmck igin, uygun 
Sekilde, iiriin kampanyalan arasmdaki temizlik sonrasmda ek testlere ihtiyag duyabilirler. 

18.4 Hasat, izolasyon ve Saflastirma 

18.40 Hasat adimlan, ister hiicre veya hiicresel bile§enleri uzakla§tirmak igin olsun ister 
durdurma sonrasi hiicresel bile§enleri toplamak igin olsun, kontaminasyonun en aza indirilmesi 
igin tasarlanmis ekipmanlar ve alanlar dahilinde yapilmalidir. 

18.41 Uretim yapan organizmayi, hiicresel kalmtilan ve besiyeri bile§enlerini uzakla§tiran veya 
etkisiz hale getiren hasat ve saflastirma prosediirleri (degradasyonu, kontaminasyonu ve kalitenin 
azalmasmi en aza indirerek), yari mamul veya etkin maddelerin istikrarli kalitede hasat 
edildigini garantileyecek yeterlilikte olmalidir. 

18.42 Tiim ekipmanlar kullamldiktan sonra uygun sekilde temizlenmeli ve eger uygunsa sanitize 
edilmelidir. Eger etkin madde veya yari mamul kalitesi tehlikeye dii§meyecekse, temizlemeden 
art arda goklu seri iiretimi yapilabilir. 

18.43 Eger agik sistemler kullamhyorsa, iiriin kalitesinin korunmasi igin uygun gcvrcscl ko§ullar 
altmda satlastirma yapilmalidir. 

18.44 Eger ekipmanlar goklu iiretimde kullamlacaksa, tahsis edilmis kromatografi rcginclcrinin 
veya ek testlerin kullanimi gibi ek kontroller uygun olabilir. 

18.5 Viriislerin Uzaklastirilmasi/ inaktivasyon Adimlari 

18.50 Daha detayli bilgi igin 1CH Q5A - Quality of Biotechnological Products: Viral Safety 
Evaluation of Biotechnology> Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin 
kilavuzuna goz atmiz. 

18.51 Viriislerin uzaklastirilmasi ve etkisiz hale getirilmesi adimlari bazi islemler igin kritik 
oneme sahip proses adimlandir ve kendi valide parametreleri dahilinde degerlendirilmelidir. 

18.52 Viriislerin uzaklastirilmasi/etkisiz hale getirilmesi adimlarmdan once ve sonra, viral 
kontaminasyon potansiyelini engellemek igin uygun onlemler alinmalidir. Dolayisiyla agik 
islemler diger islem aktivitelerinden ayri ve bagimsiz havalandirma birimlerine sahip olan 
yerlerde yapilmalidir. 

18.53 Normalde, farkli saflastirma adimlari igin aym ekipman kullamlmaz. Yine de aym 
ekipman kullamlacaksa, yeniden kullamlmadan once ekipman uygun sekilde temizlenmeli ve 
sanitize edilmelidir. Onceki adimlardan viriis tasmmasi potansiyelini (Omek: ekipman veya gevre 
yoluyla) engellemek igin uygun onlemler alinmalidir. 

19. KLiNiK DENEYLERDE KULLANILAN ETKiN MADDELER 

19.1 Genel 

19.10 Bu talimatnamenin onceki boliimlerinde ele alinan kontrollerin tiimii, gelistirilmesi 



sirasmda ara§tirma amagli yeni bir etkin maddenin iiretimine uygun degildir. Boliim 19'da sadece 
bu ko§ullara uygun belirli talimatlar bulunmaktadir. 


19.11 Klinik deneylerde kullanilacak olan etkin maddelerin iiretiminde kullamlan controller, 
etkin maddelerin kullamldigi ilacm geli§im safhalarma uygun olmalidir. Pre-klinik safhalardan 
klinik safhalara dogru ilacm proses bilgisi arttigmdan ve klinik test siireci ilerlerdiginden, proses 
ve test prosediirleri degi§ikliklere yer verecek esneklikte olmalidir. 11 ag geli§tirme a§amasi, klinik 
deneylerde kullamlmasi hedeflenen ilag iiriiniinde kullanilacak olan etkin maddelerin iiretildigi 
safhaya geldiginde, iireticilerin etkin maddenin kalitesini giivence altma aimak adma onlan uygun 
tesislerde ve uygun iiretim ve kontrol prosediirlerini kullanarak iirettiklerinin giivencesini 
vermeleri gerekir. 

19.2 Kalite 

19.20 Her bir serinin onaylanmasi igin uygun bir mekanizma kullamlmasi suretiyle klinik 
deneylerde kullanilacak etkin maddelerin iiretiminde uygun iiU kavramlari uygulanmasi 
saglanmalidir. 

19.21 Klinik deneylerde kullanilacak her etkin madde serisinin onayi veya reddedilmesi igin 
iiretimden bagimsiz bir kalite birim(ler)i olu§turulmalidir. 

19.22 Kalite birim(ler)i tarafmdan siklikla uygulanan bazi test fonksiyonlan diger orgiitsel 
birimler arasmda uygulanabilir. 

19.23 Kalite tedbirleri; ambalajlama materyallerinin, hammaddelerin, yan mamullerin ve etkin 
maddelerin test edilmesinde kullamlan bir sistemi igermelidir. 

19.24 41cm ve kalite problemleri degerlendirilmelidir. 

19.25 Klinik denemelerde kullanilacak olan etkin maddelerin etiketlenmesi uygun §ekilde 
kontrol edilmeli ve materyalin ara§tirma a magi i kullamldigim belirtmelidir. 

19.3 Ekipman ve Tesisler 

19.30 Klinik geli§imin her safhasmda, klinik denemelerde kullamlan etkin madde serilerini 
iireten laboratuvarlar ve kiigiik olgekli tesisler dahil, ekipmanlarm amaglandigi kullamm igin 
kalibre edilmi§, temiz ve uygun oldugunu saglayan prosediirler bulunmalidir. 

19.31 Tesislerin kullammimyle ilgili prosediirler, materyallerin kontaminasyon veya gapraz 
kontaminasyon riskini en aza indirecek §ekilde kullamlmasim giivence altma almalidir. 

19.4 Hammaddelerin Kontrolii 

19.40 Klinik deneylerde kullanilacak olan etkin maddelerin iiretiminde kullamlan hammaddeler 
test edilerek degerlendirilmeli veya tedarikginin analiziyle alimp tanimlama testine tabi 
tutulmalidir. Eger bir materyal zararli olarak tammlanmi§sa, tedarikginin analizi yeterlidir. 

19.41 Bazi durumlarda, hammaddelerin kullamm oncesi uygunlugu, yalmz analitik testier 
yerine, kiigiik olgekli reaksiyonlarm (Omek: kullamm testinin) kabuliine dayanarak belirlenebilir. 

19.5 Uretim 

19.50 Klinik deneylerde kullamlan etkin maddelerin iiretimi laboratuvar defterleriyle, serf 




kayitlanyla veya diger uygun yontemlerle dokiimanla§tirilmahdir. Bu dokiimanlar, iiretim 
materyallerinin, ekipmanlarm, i§lemlerin ve bilimsel gozlemlerin kullammi hakkinda bilgi 
i^ermelidir. 

19.51 Beklenen verimler, ticari proseslerde beklenen verimlere oranla 90 k daha gc^itli ve daha 
az tammlanmi§ olabilir. Verim varyasyonlannm ara§tirilmasi beklenniemektedir. 

19.6 Validasyon 

19.60 Klinik denemelerde kullanilan etkin madde iiretiminin proses validasyonu normalde, tek 
bir etkin madde iiretildiginde veya etkin maddelerin geli§tirilmesi sirasmda proses degi§ikliginin 
serinin kopyalanmasmi zor veya hatali hale getirdigi durumlarda, uygun degildir. Kontrol, 
kalibrasyon ve uygulanabilen yerlerde, ekipman kalifikasyonu, kombinasyonu bu geli§im 
safhasmdaki etkin madde kalitesini giivence altma alir. 

19.61 Proses validasyonu; seriler ticari amagli iiretildiginde, hatta serilerin pilot iiretiminde veya 
kii^iik olgcklcrde iiretildigi durumlarda boliim 12 'ye uygun olarak yiiriitiilmelidir. 

19.7 Degi§iklikler 

19.70 Geli§im sirasmda, bilgi arttikga ve iiretim dlgcgi buyudukgc, degi§iklikler beklenir. 
Uretimde, spesifikasyonda veya test prosediirlerinde yapilan her tiirlii degi§iklik uygun bigimdc 
kaydedilmelidir. 

19.8 Laboratuvar Kontrolleri 

19.80 Klinik denemelerde kullamlacak etkin madde serisini degerlendirmek igin kullanilan 
analitik metotlar, daha valide edilmemi§ olsalar da, bilimsel olarak gcgcrli olmahdir. 

19.81 Her seriden alman yedek numunelerinin tutulm a sini saglayan bir sistem olmahdir. Bu 
sistem, uygulamamn onaylanmasmdan, bitirilmesinden ve kesilmesinden sonra uygun bir siire 
boyunca uygun miktarda her bir saklama numunesinin tutulmasini saglamahdir. 

19.82 Klinik denemelerde kullanilan etkin maddeler igin boliim 11.6'da agiklanan son kullanim 
ve yeniden test tarihleri uygulamr. Yeni etkin maddeler igin boliim 11.6 klinik denemelerin 
erken safhalarmda kullamlmaz. 

19.9 Dokiimantasyon 

19.90 Klinik denemelerde kullamlacak etkin madde geli§tirilmesi ve iiretimi sirasmda elde edilen 
verilerin raporlanmasmi ve tutulmasini saglayan bir sistem mevcut olmahdir. 

19.91 Klinik denemelerde kullamlacak etkin madde serisinin piyasaya salmmasim destekleyen 
analitik metotlarm geli§tirmesi ve uygulanmasi uygun §ekilde rapor edilmelidir. 

19.92 Uretim ve kontrol kayitlarim ve dokiimanlanm saklamak igin bir sistem kullamlmahdir. Bu 
sistem kayit ve dokiimanlarm bir uygulamamn onaylanmasmdan, bitirilmesinden ve 
kesilmesinden sonra uygun bir siire boyunca tutulmasini saglamahdir. 






20. TERiMLER 


Kabul Kriterleri 

Test sonuglannm kabulii igin sayisal smirlar, araliklar veya diger uygun kriterler. 

Etkin Madde (veya ilag Aktif Maddesi) 

Bir ilag (tibbi) iiriiniiniin iiretiminde kullamlmasi ama 9 lanan ve ilag iiretiminde kullamldigmda 
ilag iiruniiniin aktif bir bile§enine donii§en herhangi bir madde veya maddeler kari§imi. Bu tiir 
maddeler; te§histe, tedavide, hafifletmede, tibbi miidahalede ve hastaligi engellemek veya beden 
fonksiyonlarma ve yapisma etki etmek amaciyla famiakolojik aktivite veya ba§ka direkt etkiler 
saglayan maddeleridir. 

Etkin Madde Ba§langig Materyalleri 

Etkin maddelerin iiretiminde kullamlan ve etkin maddelerin yapismda belirgin bir yapisal parga 
olu§turan bir hammadde, yari mamul veya bir etkin madde. Bir etkin madde ba§langig materyali 
ticari bir mal, kontratla veya ticari bir an I a§ may I a bir veya birden fazla tedarikgiden satil alman 
bir materyal veya firma iginde iiretilmi§ bir materyal olabilir. Etkin madde ba§langig materyalleri 
normalde tammli kimyasal ozelliklere ve yapiya sahiptir. 

Seri (veya Lot) 

Belirlenmi§ smirlar kapsannnda, homojen olmasi beklenen, bir dizi i§lem veya i§lemlerden 
gegirilerek olu§turulmu§ belirli bir miktardaki materyal. Siirekli iiretim durumlarmda bir seri, 
iiretimin belirli bir pargasma tekabiil edebilir. Serinin boyutu, belirli bir miktarla veya sabit bir 
zaman araligmda iiretilen miktarla belirlenir. 

Seri Numarasi (veya Lot numarasi) 

Bir seriyi (veya lotu) tammlayan ve iiretim ve dagitim gegmi§inden belirlenebilen e§siz bir sayi, 
harf ve/veya sembol kombinasyonudur. 

Biyoyiik 

Hammaddelerde, etkin maddelerde, ba§langig maddelerinde, yari mamullerde veya etkin 
maddelerde bulunan mikroorganizmalann seviyesi veya tipi (omek: kabul edilemez veya degil). 
Biyoyiik, smirlan a§madigi ve belirli kabul edilemez organizmalar tespit edilmedigi miiddetge 
kontaminasyon olarak kabul edilemez. 

Kalibrasyon 

Soz konusu bir enstriimamn veya cihazm, uygun bir olgii araligmda izlenebilir bir standartta veya 
bir referans tarafmdan iiretilen cihazlarla kar§ila§trrildigmda belirli smirlar arasmda sonug 
vermesidir. 


Bilgisayar sistemi 

Belirli bir fonksiyon veya fonksiyon grubunu gergekle§tirmek iizere dizayn edilmi§ ve bir araya 
getirilmi§ bir grup donamm bile§eni ve onunla ilintili yazilimlardir. 




Bilgisayarli Sistem 


Bir bilgisayar sistemi ile alakali bir i§lem veya operasyon 

Kontaminasyon 

Uretim, numuneleme, ambalajlama veya yeniden ambalajlama, saklama veya nakliye sirasmda 
etkin maddenin, yan mamuliin, hammaddenin iginc veya iizerine istenmeyen kimyasal veya 
mikrobiyolojik dogaya sahip veya yabanci madde safsizliklarmm bula§masidn\ 

Fason Uretici 

Orijinal uretici adma uretim i§leminin bir kisnnm iistlenen iireticidir. 

Kritik 

Etkin maddelerin gerekli §artlara uyabilmesi i 9 in onceden belirlenmi§ kriterler i 9 inde kontrol 
edilen bir i§lem admn, i§lem ko§ulu, test gerekliligi veya bununla ili§kili ba§ka bir madde veya 
parametredir. 

Ca p r az- K o n ta m i n asy o n 

Bir materyalin veya iiruniin bir ba§ka materyal veya iiriinle kontaminasyonudur. 

Sapma 

Onayli bir talimattan veya olu§turulmu§ standarttan uzakla§maktir. 


ila 9 (TibbiUriin) 

Pazarlanmasi amaciyla en son nihai §eklinde ambalajlanmi§ doz formudur. (Referans: Q1A) 

ila? Aktif Maddesi 

Etkin Madde’ye bakimz. 

Son Kullanim Tarihi 

Eger uygun ko§ullar altmda saklamrsa olu§turulmu§ raf omrii §artlan dahilinde kalmasi beklenen 
ve sure dolduktan sonra kullamlmamasi gereken etkin maddenin etiket/konteyner iizerinde 
belirtilmi§ olan tarihi. 

Safsizlik 

Yari mamul veya etkin madde i 9 erisinde istenmeyen herhangi bir bile§enin bulunmasi. 

Safsizlik Profili 

Etkin madde i 9 erisindeki tan i ml an mi § ve tammlanmami§ safsizlik durumlarimn taninn 




in-proses Kontrolii (veya Proses Kontrolii) 


Yari mamul veya etkin maddenin §artlara uygunlugunu garantilemek amaciyla i§lemin denetimini 
ve/veya diizenlenmesini saglamak adma i§lem sirasmda yapilan kontrollere denir. 

Yari Mamul 

Bir etkin maddeye donii§meden once daha ileri bir safla§ma veya molekiiler degi§imden ge9en, 
bir etkin maddenin i§leme a§amalan sirasmda olu§an materyaldir. Yari mamuller izole edilebilir 
veya edilmeyebilir. (Not: Bu talimatname, firmamn etkin madde iiretiminin ba§ladigmi belirttigi 
noktadan itibaren iiretilen yari mamullere atifta bulunmaktadir.). 

Lot 

Seri'ye bakimz. 

Lot Numarasi 

Seri numarasma bakimz. 

imalat 

Etkin madde ve onunla alakali kontrollerin biitiin materyal alimi, iiretme, ambalajlama, yeniden 
ambalajlama, etiketleme, yeniden etiketleme, kalite kontrolii, serbest birakilmasi, saklanmasi ve 
dagitinn i§lemleridir. 

Materyal 

Hammaddeleri (ba^langig maddeleri, reaktifler, solventler) i§lem yardimcilarim, yari 
mamulleri, etkin maddeleri ve ambalajlama ile etiketleme materyallerini ifade eden genel bir 
terim. 

Ana Likit 

Kristalizasyondan veya izolasyon i§leminden sonra arta kalan gokuntii sivi. Bir ana likit 
reaksiyona girmemi§ materyalleri, yari mamulleri, etkin maddeyi ve/veya safsizlik seviyelerini 
igcrir. Daha fazla i§lem igin kullamlabilir. 

Ambalajlama Materyali 

Saklama ve nakliye sirasmda yan mamulii veya etkin maddeyi koruma amagli her tiirlii 
materyaldir. 

Prosediir 

Yan mamul veya etkin maddenin iiretimiyle alakali dogrudan veya dolayli olarak uygulanacak 
tedbirler, almacak onlemler ve yapilacak i§lemlerin yazili tammidir. 

i^lem Yardimcilan 

Kimyasal veya biyolojik reaksiyona kendileri dahil olmayan ve etkin madde ve yan mamul 
iiretiminde yardimci olarak kullamlan solvent harici materyallerdir. (Omek: fibre yardimcisi, 
aktive edilmi§ karbon, vs.) 



i§lem Kontrolii 

In-proseskontroliinebakimz. 

Uretim 

Etkin madde materyallerinin almmidan i§leme ve ambalajlamaya kadar etkin maddelerin 
hazirlanmasmda sirasmda yapilan her tiirlii i§lemdir. 

Kalifikasyon 

Ekipman veya yardimci sistemlerin tam beklenen sonuglara gotiireceginin ve dogru bir bigimdc 
kurulup gah^tiginin kamtlanmasi ve d o kii man la§tinl mas 1 . Kalifikasyon validasyonun bir pargasi 
olmasma ragmen tek ba§ma kalifikasyon basamaklari i§lem validasyonunu olu§turamaz. 

Kalite Giivence (KG) 

Tiim etkin maddelerin istenen kullamma uygun kalitede ve kalite sistemlerinin uygulamyor 
oldugunu giivence altma aimak amaciyla yapilan organize diizenlemelerin toplanndir. 

Kalite Kontrol (KK) 

§artlara uygunlugun kontrol veya test edilmesidir. 


Kalite Birim(ler)i 

Kalite Giivencesi ve Kalite Kontrol sorumluluklanm yerine getiren, iiretimden bagimsiz orgiitsel 
birimdir. Bunlar, organizasyonun boyutu ve yapisma bagli olarak ayri (KK) ve (KG) birimleri 
halinde veya tek bir ki§i veya grup olarak bulunabilir. 

Karantina 

Elaklarmda onaylanma veya reddedilme kararimn beklendigi, fiziksel olarak veya ba§ka 
§ekillerde izole edilmi§ materyallerin konumudur. 

Hammadde 

Etkin madde veya yan mamul iiretiminde kullamlacak ba^langig materyallerini, reaktifleri ve 
solventleri belirten genel bir ifadedir. 

Referans Standardi, Birincil 

Geni§ gapli analitik testier sonucunda yiiksek safliga sahip, ozgiin bir materyal oldugu anla§ilmi§ 
bir malzemedir. Bu standart (1) Resmi olarak tan in mi § bir kaynaktan almti olabilir veya 
(2)bagimsiz sentezler tarafmdan hazirlanmi§ olabilir veya (3) yiiksek safliga sahip eldeki iiretim 
materyalinden elde edilmi§ olabilir veya (4) eldeki iiretim materyalinin daha fazla safla§tirilmasi 
ile hazirlanmi§ olabilir. 

Referans Standardi, ikincil 


Rutin laboratuvar analizleri i 9 in referans standardi olarak kullamlan, birincil referans standardiyla 
kar§ila§tirildigmda olu§turulmu§ kalite ve saflik derecesinde oldugu goriinen malzemedir. 



Yeniden i§leme 


Standartlara veya spesifikasyonlara uymayanlar dahil olmak iizere bir etkin madde veya yari 
mamulii yeniden i§leme sokmak ve olu§turulmu§ iiretim i§leminin bir pargasi olan bir 
kristalizasyon admnni veya bir ba§ka uygun kimyasal veya fiziksel manipiilasyon admnni (Omek: 
distilasyon, filtreleme, kromatografi, ogiitme) tekrarlamaktir. Bir in-proses kontrol testi sonrasmda 
admnn tamamlanmadigi goriildiigiinde i§lem adimina devam edilmesi normal i§lemin bir pargasi 
olarak kabul edilir ve yeniden i§leme sayilmaz. 

Yeniden Test Tarihi 

Bir materyalin kullamma uygun oldugunu garantilemek igin onun yeniden incelenmesi 
gereken tarihtir. 

Yeniden £ali§ma 

Standart veya spesifikasyona uymayan bir etkin maddenin veya yari mamuliin kabul edilebilir 
kaliteye sahip olmasi i?in olu§turulmu§ iiretim i§lemlerinden farkli bir veya daha fazla i§lem 
admnna maruz birakilmasidir. (Omek: farkli bir solventle yeniden kristalize etmek). 

imza (imzalanmis) 

imzalanmuj i9in verilen tamma bakm. 

imzalannu$ (imza) 

Belirli bir gorevi veya incelemeyi yap mi § ki§inin kaydidir. Bu kayit adm ba§ harfleri, elle atilmi§ 
tarn imza, ki§isel miihiir veya ozgiin veya giivenli elektronik imza olabilir. 

Solvent 

Bir yari mamuliin veya etkin maddenin iiretiminde soliisyonlarm veya siispansiyonlarm 
hazirlanmasmda bir ara<? olarak kullamlan organik veya inorganik sividir. 

Spesifikasyon 

Soz konusu test i9in tammlanan sayisal limitler, araliklar veya ba§ka kritcrlcrdcn olu§an uygun 
kabul kriterleri ve analitik prosediirlere referans veren bir test listesidir. istenen kullammi i9in 
uygun kabul edilebilmesi maksadiyla materyalin uyumlu olmasi gereken bir dizi kriteri olu§tumr. 
"§artlara uygunluk" materyalin listedeki analitik prosediirlere gore test edildiginde listedeki kabul 
kriterlerine uyacagim gosterir. 

Validasyon 

Belirli bir i§lemin, metodun veya sistemin siirekli olarak onceden belirlenmi§ kabul kriterlerine 
uyan bir sonu9 iiretecegi konusunda yiiksek derecede giivence veren dokiimanla§tirilmi§ bir 
programdir. 

Validasyon Protokolii 

Validasyonun nasil yiiriitiilecegini gosteren ve kabul kriterlerini tammlayan yazili bir plandir. 
Omegin bir iiretim i§lemi ile ilgili protokol i§lem ekipmanlarmi, kritik i§lem parametrelerini/ 
operasyon araliklanm, iiriin ozelliklerini, numunelemeyi, toplanacak test verilerini, validasyon 




9ali§malannm sayismi ve kabul edilebilir test sonuglanni gosterir. 


Verim, Beklenen 

Onceki laboratuvar, pilot boyutu veya iiretim verilerine dayanan herhangi bir uygun iiretim 
safhasmda beklenen teorik iiriinlerin orani veya materyalin miktari. 

Verim,Teorik 

Hakiki iiretim sirasmda herhangi bir hata veya kayip olmaksizin, kullamlacak materyal 
miktarma dayanan, herhangi bir uygun iiretim safhasmda iiretilecek olan miktardir. 



3.KISIM 


URETlM YERi ANA DOSYASIHAZIRLANMASINA 

lLl§KiN KILAVUZ 


1 . GiRi§ 

1.1. Ila 9 iireticisi tarafmdan hazirlanan iiretim yeri ana dosyasi; iiretim yerindeki kalite 
yonetim politikalarma ve faaliyetlerine, ismi gcgcn iiretim yerinde gcrgcklc$tirilcn 
ilag iiretme i^lcminc ve/veya ilag iiretim faaliyetlerinin kalite kontroliine ve varsa 
biti§ik ya da civardaki binalarda gcrgcklc§tirilen ilgili faaliyetlere ili§kin spesifik 
bilgileri igcrmclidir. llag operasyonunun yalmz bir boliimiiniin (or. analiz, 
ambalajlama gibi) iiretim yerinde gcrgck]c^tiri 1 iyor oldugu durumlarda iiretim yeri 
ana dosyasmda sadece bu operasyonlar tammlanmalidir. 

1.2. Kuruma sunulan iiretim yeri ana dosyasmda iireticinin iiU ile ilgili faaliyetlerine 
ili§kin genel gozetim siirecinde ve iiU denetlemelerinin verimli bir bigimde 
planlanmasmda ve gcrgcklc^ti ri 1 mcs i nde faydali olabilecek net bilgiler yer almalidir. 

1.3. Uretim yeri ana dosyasmda yeterli bilgi bulunmali, ancak miimkiinse ekleriyle 
birlikte 25 ila 30 sayfayi a§mamalidir. Anlatimlarm yerine basit planlar, genel 
gizimlcr ve yerle§im §emalan tercih edilmelidir. Uretim yeri ana dosyasi, ekleriyle 
birlikte A4 boyutunda kagida gikti almdigmda okunabilir olmalidir. 

1.4. Uretim yeri ana dosyasi iireticinin kalite yonetim sistemine ait dokiimanlardan biri 
oldugundan bu dunima uygun olarak giincel tutulmalidir. Uretim yeri ana 
dosyasma basim (versiyon) numarasi verilmeli, gcgcrl i 1 i k kazandigi ve tekrar 
gozden gcgiri lines i gereken tarihler belirtilmelidir. Giincel kalmasmi saglamak i gi n 
diizenli olarak gozden gcgiri 1 mcl i ve mevcut yiiriitiilmekte olan faaliyetleri temsil 
eder ozellikte olmalidir. Eklerin her birine ayri yiiriirliik tarihleri verilerek 
bagimsiz bir bigimde giincellenmeleri saglanabilir. 

2. AMAC 

Uretim yeri ana dosyasi hakkmdaki bu kilavuzda, Bakanlikga gcrgeklc^tirilen iiU 
denetlemelerinin planlama ve yiiriitme siircglcrinde kolaylik saglayan iiretim yeri ana 
dosyasmm hazirlanmasmda tibbi iiriin iireticilerine yol gostermek amaglannn§tir. 

3. KAPSAM 

Bu kilavuz, iiretim yeri ana dosyasmm hazirlam§mi ve igcrigini kapsamaktadir. Be§eri tibbi 
iiriin iireticilerinden iiretim yeri ana dosyasi hazirlamalarmm istenip istenmedigi hususu 
Bakanligm uhdesindedir. 

Bu kilavuz; her tiirlii be§eri tibbi iiriiniin iiretim, ambalajlama ve etiketleme, test etme, yeniden 
etiketleme ve yeniden ambalajlama gibi tiim iiretim operasyonlarmi kapsamaktadir. Kan ve 
doku iiretim tesisleri ile i lag aktif maddesi iireticileri tarafmdan iiretim yeri ana dosyasi veya 
muadil dosyalar hazirlamrken de bu kilavuzun ana hatlarmdan yararlamlabilir. 

4. URETiM YERi ANA DOSYASININ i^ERiGi 

Kullanilmasi gereken fomiat hakkmda bilgi igin Eke bakimz. 




EK: URETiM YERi ANA DOSYASININ i^ERiGi 

1. URETiCi HAKKINDA GENEL BiLGi 

1.1. Ureticinin irtibat bilgileri 

- Ureticinin unvam ve resmi adresi 

- Uretim yerinin, binalarm ve iiretim yerinde bulunan iirctim birimlerinin isimleri 
ve agik adresleri 

- Ureticinin irtibat bilgileri ve iiriin kusuru ya da iiriin geri gagirma gibi 
durumlarda sorumlu ki§iye 24 saat eri§ilebilecek telefon numarasi 

- Uretim yerini tammlayici bilgiler (dr. GPS veya diger cografi konumlandirma 
sistemine gore konum bilgileri) 

1.2. Uretim yerinde gergekle§tirilen izinli ilag iiretim faaliyetleri 

- Bakanlikga diizenlenen gegerli uretim yeri izin belgesi sureti Ek l’de 
sunulmahdir. Heniiz uretim yeri izin belgesi yoksa helirtilm e lidir. 

- Bakanlikga izin verilen iiretim, ithalat, ihracat, dagitim faaliyetlerinin ve diger 
faaliyetlerin ve uretim yeri izin belgesi kapsannnda degilse yabanci 
makamlarm izin verdigi dozaj §c ki 11 cri n i n/faal iyctlcri n kisa tammi. 

- Halihazirda uretim yerinde iiretilmekte olan, Ek l’de yer almayan iiriin tiirleri 
(Ek 2’deki liste). 

- Bakanlikga gergekle§tirilen denetimlere dair denetim tarihi, denetim sonucuna 
dair kisa bilgiyi igerir liste. Ulkemiz haricindeki iilkelerden denetimin olmasi 
halinde, denetlemeyi gergekle§tiren yetkili makannn adim, iilkesini ve 
denetleme tarihini de igeren, son 5 yil igerisinde uretim yerinde gergekle§tirilen 
GMP denetlemelerinin listesi. Giincel GMP sertifikasmm bir sureti (Ek 3) 
sunulmalidir(varsa). 

1.3. Uretim yerinde gercekle^tirilen diger iiretim faaliyetleri 

- Uretim yerinde gergekle§tirilen varsa ilag di§i faaliyetler. 

2. URETiCiNIN KALiTE YONETiM SiSTEMi 

2.1. Ureticinin kalite yonetim sistemi 

- Firma tarafmdan uygulanan kalite yonetim sisteminin kisa tammi ve kullamlan 
standarda atif. 

- Ust yonetimin sorumluluklan da dahil olmak iizere, kalite sisteminin muhafaza 
edilmesiyle ilgili sorumluluklar. 

- Uretim yerinin akredite oldugu veya sertifikasyonunun bulundugu faaliyetler 
hakkinda bilgi ve soz konusu akreditasyonlarm tarihleri, igcrigi ve 
akreditasyon kurulu§unun adi. 

2.2. Bitmi§ uriinleri serbest birakma prosediirii 

- Seri sertifikasyon ve serbest birakma prosediirlerinden sorumlu olan yetkili 
ki§ilerde / mesul miidiirlerde aranan vasiflann detayli tammi (egitim ve i§ 
deneyimi) 



- Seri sertifikasyon ve serbest birakma prosediiriiniin genel tanirrn 

- Yetkili ki§inin / mesul mudiiriin bitmi§ iiriin karantina ve serbest birakma ile 
iiriin ruhsat § art I anna uygunluk degerlendirmesi siireglerindeki rolii 

- Birden fazla yetkili ki§inin / mesul mudiiriin bulundugu durumlarda yetkili 
kinder / mesul miidiirler arasmdaki diizenlemeler. 

- Kontrol stratejisi kapsannnda i§lem Analiz Teknolojisi (PAT) ve/veya Gcrgck 
Zamanli Serbest Birakma veya Parametrik Serbest Birakma uygulamyor olup 
olmadigi. 

2.3. Tedarikgilerin ve sozlesme yapan kisi/kuruluslarin yonetilmesi 

- Tedarik zincirinin ve fmna di§i denetleme programi yapismm/bilgisinin kisa 
ozeti 

- Sozlesme yapan ki§i/ kurulu§lari, ilag aktif maddesi iireticilerini ve diger kritik 
materyallerin tcdarikgilcrini nitelendirirken kullamlan sistemin kisa tanimi 

- Hayvanlardan spongiform ensefalopati bula§masmi onlemek iizere almacak ozel 
tedbirler hakkmda, iiretimin her a§amasmda, kullamlan malzemelerin, hayvan 
spongiform ensefalopati maddelerinin (BSE/TSE) tibbi iiriinler yoluyla 
bula§masi riskinin en aza indirmesi hakkmdaki mevzuata uygunlugu 
gostermek zorundadir. Soz konusu mevzuata uygunluk, Avrupa 
Famiakopesi'nin ilgili monografma uygunluk sertifikasiyla ya da buna 
uygunlugu kamtlayan bilimsel verilerin Bakanliga teslim edilmesiyle 
mumkiindur. 

- Uriiniin, bulk iiruniin (or. ambalajsiz tabletler gibi), etkin maddenin veya 
yardimci maddelerin sahte veya tahrif edilmi§ oldugundan §iiphe edildiginde 
veya bu durum tespit edildiginde uygulanan tedbirler 

- Uretim ve analiz siire 9 lerinde di§andan bilimsel, analitik veya diger teknik 
destek alimi 

- Sozle§meli iiretici ve laboratuarlarm adres ve irtibat bilgilerini igcrcn liste ve 
di§anya yaptirilan uretim ve kalite kontrol faaliyetlerini (or. aseptik i§lemlerde 
birincil ambalaj malzemesinin sterilizasyonu, banian gig maddelerinin test 
edilmesi v.s.) gosteren tedarik zinciri aki§ §emalan Ek 4’te sunulmalidir 

- ilag ruhsat §artlarma uyulmasma ili§kin olarak i§veren ve sozle§meyi yapan 
kurulu§ arasmdaki sorumluluk payla§innnm kisa ozeti (2.2’de belirtilmediyse) 

2.4. Kalite Risk Yonetimi 

- Uretici tarafmdan kullamlan kalite risk yonetimi yontemlerinin kisa tanimi 

- Kalite Risk Yonetimi, fmna gapmda ve yerel diizeyde gergekle§tirilen 
faaliyetlerin kisa taninnm da igerecek §ekilde, kapsann ve odak noktasi. 
Tedarik siirekliligini degerlendirmek amaciyla kalite risk yonetimi sistemi 
uygulamyorsa bu durum belirtilmelidir. 

2.5. iiriin Kalite Gozden Gegirmeleri 

- Kullamlan yontemlerin kisa tanimi 







3. 


PERSONEL 


- Ust yonetim ve Mesul Miidiir de dahil olmak iizere kalite yonetimi, iiretim ve 
kalite kontrol pozisyonlarmi/unvanlanni gosteren organizasyon §emasi Ek 5’te 
verilmelidir 

- Kalite yonetimi, iiretim, kalite kontrol, saklama ve dagitim surcglcrinin her 
birinde gorev alan personel sayilan. 

4. TESiS VE EKiPMAN 

4.1. Tesisler 

- Fabrikamn kisa tammi; iiretim yerinin biiyiikliigii ve binalarm listesi. Uretim 
yerindeki farkli binalarda farkli pazarlar i 9 in (or. yerel, ABD, AB v.s.) iiretim 
yapihyorsa binalar, hedef pazarlarla e§le§tirme yapilarak, belirtilmelidir (eger 
1.1 ba§bgi altmda tammlanmadiysa). 

- Uretim alanlarmm olgekli basit plam veya tarifi (mimari veya teknik 9 izimlere 
gerek yoktur) 

- Odalarm simflanm, biti§ik alanlar arasmdaki basm 9 farklarmi ve odalarda 
gciycklc^tirilcn iiretim faaliyetlerini de (or. birle§tirme, dolum, saklama, 
ambalajlama gibi) kapsayan, iiretim alanlarmm (Ek 6’da) yerle§im plam ve 
aki§ §emalan 

- Varsa toksisitesi, tehlikesi ve duyarlila§tmcihgi yiiksek materyallerin 

saklandigi ve i§lem gordiigii ozel alanlari da gosteren, depo ve saklama 
alanlarmm yerle§im planlan 

- Uygulanan ancak yerle§im planlannda belirtilmeyen ozel saklama ko§ullarmm 
kisa tammi. 

4.1.1. Isitma, havalandirma ve klima (E1VAC) sistemlerinin kisa tammi 

- Hava ikmalini, sicakligi, nemi, basm 9 farklanni ve hava degi§tirme hizlarim 
tammlama ilkeleri ve hava tekrar sirkiilasyon politikasi (%). 

4.1.2. Su sistemlerinin kisa tammi 

- Uretilen suyun kalite referanslan 

- Sistemlerin §ematik 9 izimleri Ek 7’de verilmelidir 

4.1.3. Buhar, basm 9 h hava, azot gibi ilgili diger teknik destek birimlerinin kisa tammi 

4.2. Ekipman 

4.2.1. Kritik ekipmanlarm tammlandigi, ana iiretim ve kontrol laboratuan 

ekipmanlarmm listesi Ek 8’de sunulmabdir. 

4.2.2. Temizlik ve sanitasyon 

- Uriinle temas eden yiizeylerin temizlik ve sanitasyon yontemlerinin kisa 
tammi (dr. elle temizleme, otomatik yerinde temizlik gibi) 

IlUbakimindankritikbilgisayarbsistemler 


4.2.3. 




- iiU bakimindan kritik dnem ta§iyan bilgisayarli sistemlerin tanimi (ekipmana 
ozgii Programlanabilir Lojik Kontrolorler (PLC’ler)’i kapsamaz). 

5. DOKUMANTASYON 

- Dokiimantasyon sisteminin tarifi (omegin; elektronik, elle, vb.) 

- Belgeler ve kayitlar tesis di§mda saklaniyor veya ar§ivleniyorsa (uygulanabilir 
oldugunda farmakovijilans verilerini de kapsar): Belge/kayit tiirleri, saklama 
tesisinin adi ve adresi; fimia di§i ar§ivden beige gikartmak igin gereken tahmini 
siire 

6. URETiM 

6.1. Uriin tipleri 

(Ek 1 veya 2’ye atifta bulunulabilir): 

- A§agidakiler de dahil olmak iizere, iiretilen iiriin tiirleri: 

o Uretim yerinde iiretimi gergekle§tirilen hem be§eri hem de veteriner 
tibbi iirunlerin dozaj §ekillerinin listesi 

o Klinik gah§malar i 9 in uretim yerinde iiretimi gcrgcklc^tirilen ara§tirma 
tibbi iiriinlerinin dozaj §ekillerinin listesi, ticari iiretimdekinden farkli 
iseler, iiretim alanlan ve personel hakkmda bilgi 

- 41 cm goren toksik veya tehlikeli maddeler (dr. faimakolojik aktivitesi yiiksek 
ve/veya duyarlila^tirici ozellige sahip maddeler gibi) 

- Uygulanabilir oldugunda, ozel tahsis edilen bir tesiste veya kampanya esasma 
gore iiretilen iiriin tipleri 

- Uygulanabilir oldugunda 41 cm Analiz Teknolojisi (PAT) uygulamalan: ilgili 
teknolojiye ve baglantih bilgisayarli sistemlere ili§kin genel beyan 

6.2. Proses validasyonu 

- Genel i§lem validasyon politikasmm kisa tanimi 

- Tekrar i§leme ve tekrar gali§ma politikasi 

6.3. Materyal ve depo yonetimi 

- Ba§langip maddeleriyle, ambalaj malzemeleriyle, bulk ve bitmi§ iiriinlerle 
yapilacak i§lemlere dair diizenlemeler ve numune alma, karantina, serbest birakma 
ve saklama siircglcri 

- Reddedilen materyal ve iiriinlere yapilacak i§lemlere ili§kin diizenlemeler 

7. KALiTE KONTROL 

- Fiziksel, kimyasal ve mi krobiyo lojik ve biyolojik testier agism dan iiretim yerinde 
gergekle§tirilen kalite kontrol faaliyetlerinin tanimi. 


8. DAGITIM, SiKAYETLER, URUN KUSURLARI VE URUN GERi CjEKME 

8.1. Dagitim (iireticinin sorumlulugunda olan kismi) 

- Uriinlerin iiretim yerinden sevk edildigi alici firmalarm tiirleri (depocu ruhsati 



sahibi, iiretim yeri izin belgesi sahibi v.s.) ve konumlan (iilkede, AB/AEA, 
ABD v.s.). 

- Her bir mii§terinin / alicimn iireticiden be§eri tibbi iiriin almaya Bakanlikga izni 
oldugunu gosteren destekleyici dokiimanlar ya da sistemin tammi 

- Nakliye sirasmda gereken ortam §artlarmi saglamak iyin kullanilan sistemin (dr. 
sicakbk izleme / sicakbk kontrolii gibi) kisa tammi 

- Uriinlerin izlenebilirligini korumak i gi n kullanilan dagitim diizenlemeleri ve 
yontemler 

- Ureticinin iiriinlerinin yasadi§i tedarik zincirine dii§mesini engellemek igin alinan 
onlemler. 

8.2. Sikayetler, iiriin kusurlari ve iiriin geri yekme 

- §ikayetleri, iiriin kusurlarmi ve iiriin geri gcknic siirecini yonetmek igin kullanilan 
sistemin kisa tammi. 

9. KENDi KENDiNi DENETLEME 

- Planli denetlemeler, pratik diizenlemeler ve takip faaliyetlerinin kapsadigi alanlan 
se 9 erken kullanilan kriterlere odaklanarak, kendi kendini denetim sisteminin kisa 
tarifi. 

Ek 1 Gcgcrli iiretim yeri izin belgesi sureti 

Ek 2 Kullanilan etkin maddelerin; uluslararasi ve miilkiyete konu olmayan isimlerini 

(INN) veya yaygm isimlerini (varsa) de igcrcn, iiretilen dozaj §ekilleri listesi 

Ek 3 Gcgcrli GMP sertifikasi sureti (varsa) 

Ek 4 Adres ve irtibat bilgileriyle birlikte sozle§meli iireticilerin listesi; di§anya yaptirilan 

faaliyetlere ili§kin tedarik zinciri aki§ semalan 

Ek 5 Organizasyon §emalan 

Ek 6 Malzeme ve personel aki§lanm da igcrcn iiretim yeri yeric§ini planlan ve her iiriin tiirii 

(dozaj §ekli) igin iiretim i§lemlerini gosteren genel aki§ §emalan 

Ek 7 Su sistemlerinin §ematik gizimlcri 

Ek 8 Ana iiretim ve laboratuvar ekipmanlarimn listesi 




EK-1 


STERlL TIBBi URUNLERlN URETIMi 


PRENSiP 

Steril iiriinlerin iiretiminde, mikrobiyoloj ik kontaminasyon ve partikiil ve pirojen kontaminasyonu 
risklerini en aza indirebilmeyi ama 9 layan ozel gereklilikler mevcuttur. Bu gerekliliklerin gogu, 
konuyla ilgili personelin yeteneklerine, egitimine ve davram§larma baghdir. Kalite Giivencesi 
ozellikle biiyiik bir onem ta§ir ve bu iiretim §ekli dikkatle olu§turulmu§ ve valide edilmi§ hazirlama 
yontemlerine ve prosediirlere gore yiiriitiilmek zorundadir. Sterilite veya diger kalite konularmm 
giivencesi, sadece terminal proses veya bitmi§ iiriin testine birakilmamalidir. 


Not: 

Bu kilavuz hava, yiizey, vb.nin mikrobiyoloj ik ve partikiil temizliginin belirlenmesinde kullamlan 
yontemleri ayrmtili §ekilde agiklamaz. EN/1SO Standartlan gibi diger belgelere de ba§vurulmahdir. 


GENEL HUSUSLAR 

1. Steril iiriinlerin iiretimi, personel ve/veya ekipman ve materyallerin hava kilitleri iginden gcgcrck 
girebildigi terniz alanlarda yiiriitiilmelidir. Terniz alanlar, uygun temizlik standardmda muhafaza 
edilmeli ve uygun etkinlikle filtrelerden gegirilmi§ hava ile beslenmelidir. 

2. Bile§enlerin hazirlanmasma ili§kin ge§itli i§lemler, iiriin hazirlanmasi ve dolumu, temiz alan 
igerisinde yer alan birbirinden ayrilmi§ alanlarda yiiriitiilmelidir. Uretim i§lemleri iki kategoriye 
ayrilir: ilki iiriiniin son olarak sterilize edildigi i§lemler, ikincisi bazi ya da tiim a§amalarda aseptik 
olarak gcrgckle^tirilcn i§lemlerdir. 

3. Steril iiriinlerin iiretimi igin kullamlan temiz alanlar, gerekli gcvrc ozelliklerine gore 
smiflandirilmaktadir. Her iiretim i§lemi, kullamlan iiriin veya materyallerin partikiil 
kontaminasyonu veya mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza indirmek igin, gallon durumda 
uygun bir gevre temizlik diizeyi gerektirir. 

“(^ali§ir durum” ko§ullarmi kar§ilamak igin bu alanlar, “dinlenme” durumunda belirtilen belirli 
hava temizligi diizeylerine ula§acak §ekilde tasarlanmalidir. “Dinlenme” durumu, tesisin kuruldugu, 
tiim iiretim ekipmanlan ile birlikte gali§tirildigi ancak iiretim personelinin mevcut olmadigi 
durumdur. “(^ali§ir durum”; tesisin, belirli sayida gali§an personel ile tammlanan gali§ma modunda 
i§levini yerine getirdigi durumdur. 

Her bir temiz oda veya temiz oda siiiti igin “gali§ir durum” ve “dinlenme” durumlan 
tan i ml an mail dir. 

Steril tibbi iiriin iiretimi igin 4 smif olu§turulabilir. 

Smif A (Grade A) : Yiiksek riskli operasyonlarm yerel bolgesi, omegin aseptik baglantilar yapan 
dolum bolgesi, tipa kaseleri, agik ampuller ve flakonlar. Normalde, bu tiir ko§ullar laminar hava 
akmn gah§ma istasyonu ile saglamr. Laminar hava akimi sistemleri, agik temiz oda 






uygulamalannda, pali^ma konumunda 0.36 - 0.54 m/s (kilavuz degeri) araligmda homojen bir hava 
hizi saglamalidir. Laminaritenin korundugu gosterilmeli ve valide edilmelidir. 

Kapali izolatorlerde ve eldivenli kabinlerde tek yonlii hava akimi ve daha dii§iik hizlar 
kullamlabilir. 

Sinif B (Grade B) : Aseptik hazirlama ve dolum igin, Simf A bolgesine yonelik arka plan ortamidir. 

Simf C ve D (Grade C ve D) : Steril iiriinlerin iiretiminde daha az kritik a§amalan gcrgcklc^tirmcyc 
yonelik temiz alanlar. 

TEMiZ ODA VE TEMiZ HAVA CiHAZINA YONELiK SINIFLANDIRMA 

4. Temiz odalar ve temiz hava cihazlan EN ISO 14644-1 uyarmca simflandirilmalidir. 
Simflandirma, apik bir bigimdc operasyonel proses ortammm izlenmesinden ayrilmalidir. Her bir 
simf i 9 in kabul edilen maksimum hava kaynakli partikiil konsantrasyonu a§agidaki tabloda 
verilmektedir. 


Tabloda gosterilen boyuta e§ veya daha fazla izin verilen maksimum 
parti kii I/m 1 sayisi 


Dinlenme 


£ah§ir durum 

Simf 

0.5 pm 

5.0 pm 

0.5 pm 

5.0 pm 

A 

3 520 

_T20 

J3 520 

J20 

B 

3 520 

29 

352 000 

2 900 

C 

J352 000 

J2 900 

J3 520 000 

29 000 

D 

3 520 000 

29 000 

Tammli degil 

Tammli degil 


5. Simflandirma amaci ile simf A bolgelerinde her bir numune lokasyonu igin en az 1 m3 hacim 
oranmda numune almmalidir. Simf A igin hava kaynakli partikiil simflandirmasi >5.0 

pmboyutundaki partikiillere yonelik smir ile belirlenen ISO 4.8’dir. Simf B’ye (dinlenme) 
yonelik hava kaynakli partikiil simflandirmasi planlanan her iki partikiil boyutu igin de ISO 5’tir. 
Simf C i 9 in (dinlenme ve 9 a1 1 ^ir durum) hava kaynakli partikiil simflandirmasi sirasiyla ISO 7 ve 
ISO 8 ’dir. Simf D’ye (dinlenme) yonelik hava kaynakli partikiil simflandirmasi ISO 8 ’dir. 
Simflandirma amaci ile, EN/1SO 14644-1 metodolojisi, planlanan en biiyiik partikiil boyut simn ve 
elde edilen verileri degerlendirme yontemine dayanarak minimum numune lokasyon sayismi ve 
numune boyutunu tammlamaktadir. 

6 . Uzun borulu uzaktan numune alma sistemlerinde >5.0 pm boyutundaki partikiillerin poke I me 
oram daha yiiksek oldugundan simflandirma i 9 in kisa borulu ta§mabilir partikiil saya 9 lan 
kullamlmalidir. Tek yonlii hava aki§ sistemlerinde izokinetik numune ba§liklan kullamlmalidir. 

7. En kotii durum senaryosu gerektiginden “ 9 a! 1 ^1 r durumda” simflandirmasi normal i§lemler, 
temsili i§lemler ya da ortam dolumu sirasmda gosterilebilir. Tayin edilen temizlik 
siniflandirmalarma uygunlugun devam ettigini gostermek i 9 in kullamlan testier EN ISO 14644-2’de 
yer almaktadir. 

TEMiZ ODA VE TEMiZ HAVA CiHAZLARININ IZLENMESi 

8 . Normal operasyon a§amasmda temiz odalar ve temiz hava cihazlan rutin olarak izlenmelidir ve 
izleme noktalan formal risk analizi 9 ali§masma ve odalarm ve/veya temiz hava cihazlarimn 
simflandinlmasi sirasmda elde edilen sonu 9 lar i§igmda belirlenmelidir. 






9. Smif A bolgeleri igin partikiil sayacma hasar verecek ya da bir tehlike olu§turacak (om. canli 
organizmalar ve radyolojik tehlikeler) proseste kontaminantlarla dogrulanan durumlar harig, 
ekipman montaji dahil olmak iizere kritik proses siiresinin tamammda partikiil izleme 
gergekle§tirilmelidir. Bu gibi durumlarda, izleme rutin ekipman ayarlama i§lemleri srrasmda, riske 
maruziyet oncesinde gergekle§tirilmelidir. Proses simulasyonu sirasmda da izleme yapilmalidir. 
Smif A bolgesi, tiim miidahaleler, gegici durumlar ve sistemde meydana gelen her turlii bozulmamn 
hemen fark edilmesini saglayacak siklikta ve uygun numune boyutu ile izlenmelidir; uyan 
simrlarimn a§ilmasi halinde alarmlar harekete gegirilmelidir. Dolum i§lemi gergekle§tirilirken 
dolum noktasmda, iiriiniin kendisinden kaynaklanan partikiil ve damlaciklar nedeniyle >5.0 pm 
boyutundaki partikiillerin dii§iik diizeylerinin her zaman gosterilmesinin miimkiin olmadigi kabul 
edilmektedir. 

10. Numune alma sikligi azaltilabilse de Smif B bolgeleri igin benzer bir sistem kullamlmasi 
onerilmektedir. Partikiil izleme sisteminin onemi, biti§ik Smif A ve B bolgeleri arasmdaki ayrimm 
etkinligiyle belirlenir. Smif B bolgesi, kontaminasyon diizeylerinde meydana gelen degi§ikliklerin 
ve sistemdeki herhangi bir bozuklugun hemen fark edilmesini saglayacak siklikta ve uygun numune 
boyutu ile izlenmelidir; uyan smirlannm a§ilmasi halinde alarmlar harekete gegirilmelidir. 

11. Hava kaynakli partikiil izleme sistemleri, bagimsiz partikiil sayaglarmdan; tek bir partikiil 
sayacma diizeneklerle baglannn§ sirali eri§imli numune alma noktalari agmdan ya da bu ikisinin 
kombinasyonundan meydana gelebilir. Segilen sistem planlanan partikiil boyutuna uygun olmalidir. 
Uzaktan numune alma sistemlerinin kullamldigi durumlarda, bonidaki partikiil kayiplan 
baglammda boninun uzunlugu ve borudaki kivnmlarm gaplan goz oniinde bulundurulmalidir. 
izleme sistemi segilirken iiretim i§leminde kullamlan materyallerden kaynaklanan her turlii risk 
dikkate almmalidir; omegin canli organizma igerenler ya da radyofarmasotiklerler. 

12. Otomatik sistemler kullamlarak izleme amaci ile alinan numune boyutlan, kullamlan sistemin 
numune alma hizimn bir fonksiyonu olacaktir. Numune hacminin, temiz oda ve temiz hava 
cihazlarimn formal smiflandirmasmda kullamlan hacim ile aym olmasi gerekli degildir. 

13. Smif A ve B bolgelerinde, >5.0 pm partikiil konsantrasyonu sayimimn izlenmesi, ba§ansizhgm 
erken tespitine yonelik onernli bir te§his araci oldugundan ozel bir onem ta§imaktadir. Rastgele 
gosterilen >5.0 pm partikiil sayimlan, elektronik giiriiltu, dagmik i§ik, gaki§ma vb. nedenlerden 
dolayi yanh§ sayimlar olabilir. Ancak dii§iik diizeyler igin gergekle§tirilen ardi§ik veya diizenli 
sayirn, olasi kontaminasyon durumunun bir gostergesidir ve bu durum incelenmelidir. Bu tiir 
durumlar HVAC sistemindeki aksakligi, dolum ekipmamndaki anzayi erkenden gosterebilir ya da 
makine ayarlama veya rutin i§lem sirasmda yetersiz uygulamalarm belirleyicisi olabilir. 

14. Tabloda “dinlenme” durumu igin verilen partikiil simrlan, i§lemlerin tamamlanmasmdan sonra 
personelsiz durumda 15-20 dakikahk (kilavuz degeri) kisa bir “temizleme” doneminden sonra elde 
edilmelidir. 

15. (J ailer durumdaki Smif C ve D alanlari, kalite risk yonetimi ilkelerine gore izlenmelidir. 
Gereklilikler ve uyari/aksiyon simrlan, yiiriitiilen i§lemlerin yapisma bagli olacaktir fakat onerilen 
“temizleme periyoduna” cri§iImclidir. 

16. Sicaklik ve bagil nem gibi diger ozellikler, iiriine ve gergekle§tirilen i§lemlerine niteligine 
baglidir. Bu parametreler, tammlanan temizlik standardma miidahale etmemelidir. 

17. Muhtelif smiflarda gergekle§tirilecek i§lem omekleri, a§agidaki tabloda verilmi§tir (ayrica bkz. 
madde 28 - 35): 





Simf 

Son kabinda sterilize edilen iiriinlere yonelik i§lem ornekleri; (bkz. madde 
28-30) 

A 

01agandi§i derecede risk altmda oldugunda iiriinlerin dolumu 

C 

01agandi§i derecede risk altmda oldugunda gozeltilerin hazirlanmasi. Uriinlerin 
dolumu 

D 

(gozeltilerin ve bile§enlerin takip eden doluma hazirlanmasi 


Simf 

Aseptik preparatlara yonelik i§lem ornekleri. (bkz. madde 31-35) 

A 

Aseptik preparat ve dolum. 

C 

Filtre edilecek gozeltilerin hazirlanmasi. 

D 

Yikandiktan sonra bile§enlerin kullamlmasi. 


18. Aseptik i§lemlerin gergekle§tirildigi durumlarda, agik hava petrileri, volumetrik hava ve yiizey 
numunesi alma (omegin, swab ve petri) gibi yontemlerin kullamlmasiyla izleme siklikla 
gcrgckle;jtirilmclidir. i§lemde kullanilan numune alma yontemleri, bolge korumasma miidahale 
etmemelidir. Bitmi§ iiriiniin serbest birakilmasma yonelik seri dokiimantasyonu incelenirken 
izlemeden elde edilen sonuglar dikkate almmalidir. Kritik i§lemlerden sonra yiizeyler ve personel 
izlenmelidir. Uretim i§lemlerinin di§mda, ilave mikrobiyolojik izleme de gereklidir, om. 
sistemlerin validasyonundan, temizlik ve sanitizasyondan sonra. 

19. i§lem sirasmda temiz alanlarm mikrobiyolojik izlenmesi igin onerilen simrlar: 



Mikrobiyal kontaminasyon igin onerilen simrlar (a) 

Simf 

Hava numunesi 

cfu/m 3 

Petri agma (gap 90 
mm) cfu/4 saat (b) 

Swabia 

hazirlanmi§ petri 
(gap 55 mm) 
cfu/plaka 

Eldiven baskisi 5 

parmak 

cfu/eldiven 

A 

< 1 

< 1 

< 1 

< 1 

B 

10 

5 

5 

5 

C 

100 

50 

25 

- 

D 

200 

100 

50 

- 


Notlar: 

(a) Bunlar, ortalama degerlerdir. 

(b) Her bir agik hava petrisi en fazla 4 saat maruz birakilabilir. 

20. Partikiil ve mikrobiyolojik izleme sonuglan igin uygun uyan ve aksiyon simrlan 
belirlenmelidir. Bu simrlar a§ildigi takdirde, gali§ma prosediirlerinde diizeltici faaliyetler 
tan i ml an mail dir. 

iZOLATOR TEKNOLOJISi 

21. Proses alanlannda insan miidahalelerini en aza indirmek igin izolator teknolojisinin 
kullamlmasi, aseptik olarak iiretilen iiriinlerin ortam nedeniyle mikrobiyolojik kontaminasyona 
maruz kalma riskinde anlamli bir azalmaya neden olabilir. Pek gok olasi izolator ve transfer cihazi 
tasanmi mevcuttur. izolator ve arka plan ortami, ilgili bolgeler igin gerekli hava kalitesi temin 
edilecek §ekilde tasarlanmalidir. izolatorler, delinme ve sizmtiya daha gok veya daha az egilimli 
muhtelif materyallerden yapilir. Transfer cihazlan, tek kapidan gift kapili tasanmlara ve 
sterilizasyon mekanizmalanm kullanan tarn olarak kapali sistemlere kadar ge§itlilik gosterebilir. 

















22. Materyallerin iiniteye ve iinitenin di§ma transferi, en biiyiik potansiyel kontaminasyon 
kaynaklarmdan biridir. Genel olarak, izolatoriin i 9 indeki alan, bu tiirden turn cihazlarm gali^ma 
bolgesinde laminar hava akimi olmasa da, yiiksek risk manipiilasyonlari ipin lokal bolgedir. 

23. Arka plan ortami ipin gerekli hava smiflandirmasi, izolatoriin tasarimma ve uygulamasma 
baglidir. Siniflandirmanin kontrol edilmesi ve aseptik proses i 9 in en az D smifi olmasi gereklidir. 

24. izolatorler yalmzca uygun validasyondan sonra kullamlmalidir. Validasyonda izolator 
teknolojisinin trim kritik faktorleri, omegin izolatorden i 9 eri giren ve di§an 9 ikan (arka plan) 
havamn kalitesi, izolatoriin sanitizasyonu, transfer prosesi ve izolator biitiinliigii goz oniinde 
bulundurulmalidir. 

25. izleme, rutin olarak gerpekle^tirilmeli ve izolator ve eldiven/krlif sisteminin siklikla 
gerpekle^tirilen sizdirma testini i 9 ermelidir. 


UFLEME/DOLUM/KAPATMA TEKNOLOJiSi 

26. Ufleme/dolum/kapatma iiniteleri, siirekli bir i§lemde, kaplarm tek bir otomatik makine ile bir 
termoplastik graniilden olu§turuldugu, dolduruldugu ve daha sonra kapatildigi, amaca bagli 
iiretilen makinelerdir. Etkin bir A smifi hava du§u ile ayarlanan aseptik iiretim i 9 in kullamlan 
ufleme/dolum/kapatma ekipmam, A/B smifi kiyafetlerin kullamlmasi ko§uluyla, en az C smifi 
ortama kurulabilir. Ortam, dinlenmede canli ve cansiz smirlara ve pali^irken yalmzca canli 
organizma smirma uymalidir. Son kabmda sterilize edilen iiriinlerin iiretiminde kullamlan 
ufleme/dolum/kapatma ekipmam, en az D smifi ortama kurulmalidir. 

27. Bu ozel teknoloji nedeniyle, en azmdan a§agidakilere ozellikle dikkat edilmelidir: 

-ekipman tasarimi ve kalifrkasyon, 

-yerinde temizlik ve yerinde sterilizasyonun validasyonu ve tekrarlanabilirligi, 

-ekipmamn yer aldigi pevresel terniz oda ortami, 

-operator egitimi ve giyirni, 

-dolumun ba§lamasmdan once herhangi bir aseptik montaji da ipermek iizere, ekipmamn 
kritik bolgesinde gerpekle^tirilen miidahaleler. 


SON KABINDA STERiLiZE EDiLEN URUNLER 

28. Filtrasyon ve sterilizasyon i 9 in uygun bile§en ve birpok iiriiniin hazirlanmasi, dii§iik mikrobiyal 
ve partikiil kontaminasyonu riski elde etmek amaciyla, en az D smifmdaki ortamlarda yapilmalidir. 
Uriin yiiksek ya da olagandi§i mikrobiyal kontaminasyon riskine maruz kaldigmda (omegin, iiriin 
aktif olarak mikrobiyal biiyiimeyi desteklediginde ya da sterilizasyon oncesinde uzun siire tutulmasi 
gerektiginde ya da ozellikle kapali kiivetlerde i§lenmediginde), hazirlik i§lemi C smifmdaki 
ortamda gci' 9 ckl c^tiri 1 me 1 i di r. 

29. Son kabmda sterilize edilen iiriinlerin dolum i§lemleri, en az C smifmdaki ortamda 
gerpekle^tirilmelidir. 

30. Uriin olagandi§i pevresel kontaminasyon riskine maruz kaldigmda (omegin dolum i§lemi yava§ 
oldugunda ya da kaplar geni§ agizli veya kapatma oncesinde birkap saniye siireyle hava ile temas 
ettiginde), dolum i§lemi en az C smifi arka plana sahip bir A smifi bolgede gciyeklc^tirilmclidir. 
Merhemler, kremler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar, son kaplarmda sterilize edilmeden once, C 
smifmdaki ortamlarda hazirlanmali ve doldurulmalidir. 




ASEPTiK HAZIRLAMA 


31. Yikama i§leminden sonra bile§enler en azmdan D smifi bir ortamda kullamlmalidir. Steril 
ba^langig maddeleri ve bile§enler, eger proses sirasmda daha sonra mikroorganizma tutucu filtre ile 
bir filtrasyon veya sterilizasyona tabi tutulmayacaklarsa, B smifi bir arka plana igcrisine 
yerle§tirilmi§ olan A smifi bir bolge igcrisinde i§lem gormelidirler. 

32. Q’bzcltilcr, proses sirasmda filtreden gcgirilcrck sterilize edilecek ise, C smifi bir ortamda 
hazirlanmalidir. Eger steril filtrasyon soz konusu degilse, gcizcltilcrin hazirlanmasi, arka plam B 
smifi olan A smifi bir ortam igcrisinde yapilmalidir. 

33. Aseptik olarak hazirlanan iirunlerin dolumu ve kullamnn, arka plam B smifi olan, A smifi bir 
ortamda yapilmalidir. 

34. Tipalama i§leminin tamamlanmasmdan once, kismen kapali kaplarm aktarilmasi, soguk 
kurutmada oldugu gibi, ya arka plam B smifi olan A smifi bir ortamda ya da B smifi bir ortamda 
kapali aktarma bolmelerinde yapilmalidir. 

35. Steril merhemler, kremler, siispansiyonlar ve emiilsiyonlar gcvrc ile temas ediyor ve ardmdan 
filtreden gcgirilmiyorsa, arka plam B smifi olan, A smifmdaki ortamlarda hazirlanmali ve 
doldurulmalidir. 


PERSONEL 

36. Terniz alanlarda, gereken en az sayida personel bulunmalidir; bu husus ozellikle aseptik 
i§lemler sirasmda onemlidir. incelemeler ve kontroller, mumkiin oldugunca terniz alanlar di§mda 
yuriitiilmelidir. 

37. Temizlik ve bakimdan sorumlu personel de dahil olmak iizere, bu tiir sahalarda gali^tinlan tiim 
personel, steril iiriinlerin dogru §ekilde iiretimine ili§kin disiplinler hakkmda diizenli egitim 
almalidir. Bu egitim, hijyen ve mikrobiyolojinin temel ogeleri hususlarma referanslar igermelidir. 
in§aat ve bakim gibi i§ler igin, bu alanlara girmeleri gereken ve bu tip bir egitim almanu§ olan firma 
di§i elemanlara nezaret edilmesine ozellikle dikkat edilmelidir. 

38. Yiiriitulmekte olan iiretim i§leminde kullamlanlarm di§mda, hayvansal doku materyallerinin ve 
mikroorganizma kiilturlerinin i§lenmesinde gali^an elemanlar, kesin ve agikga tammlanmadik 9 a 
steril iiriin alanlanna girmemelidirler. 

39. Personel hijyeni ve temizliginde yiiksek standartlar temel §arttir. Steril preparatlarm iiretiminde 
rol alan personele, kontaminant sayismda ve tiiriinde anormal yayilmalara yol agabilccck her tiirlii 
durumu rapor etmeleri gerektigi hususunda talimat verilmelidir. Bu gibi durumlar i 9 in periyodik 
saglik kontrolleri istenir. Beklenmeyen ol 9 iide mikrobiyolojik tehlike dogurabilecek personel 
hakkmda almacak onlemlere bu i§ i 9 in atanmi§ yetkili bir ki§i karar vcrmclidir. 

40. Terniz alanlar dahilinde kol saati ve miicevher takilmamali ve makyaj yapilmamalidir. 

41. Kiyafet degi§imi ve yikanma, temiz alan kiyafetlerine ili§kin kontaminasyonu veya temiz 
alanlara kontaminant ta§mmasmi en aza indirmek i 9 in tasarlanmi§ yazili prosediirlere gore 
yapilmalidir. 

42. Kiyafetler ve kalitesi, prosese ve 9 ali§ma alam sinifma uygun olmalidir. Kiyafetler, iirunii 






kontaminasyondan koruyacak §ekilde giyilmelidir. 


43. Her bir simf i 9 in ongoriilen kiyafet tammlan a§agida verilmektedir: 

-D Smifi: Saglar ve gerektiginde sakal ortiilmelidir. Genel bir koruyucu kiyafet ve uygun bir 
ayakkabi veya galo§ giyilmelidir. Terniz alamn di§mdan gelebilecek herhangi bir 
kontaminasyonun engellenmesine yonelik uygun tedbirler almmalidir. 

-C Smifi: Saglar ve gerektiginde sakal ve biyik ortiilmelidir. Yakasi yiiksek, bileklerden 
sikilmi§, tek parga veya iki pargali tulum ve uygun ayakkabi veya galo§ giyilmelidir. 
Kiyafetler higbir §ekilde ortama lif veya partikiil yaymamalidrr. 

-A/B Smifi: Saglan ve uygun oldugunda biyik ve sakallan tamamen orten bir ba§lik olmali; 
bu ba§hk elbisenin yaka kismimn igerisine siki§tinlmah; damlaciklarm sagilmasmi onlemek 
amaciyla bir yiiz maskesi takilmalidir. Sterilize edilmi§ pudralanmami§ kauguk veya plastik 
eldiven ve ayrica sterilize edilmi§ veya dezenfekte edilmi§ ayakkabilar giyilmelidir. 
Pantolon pagalan ayakkabimn igine, iistteki giysinin bilek kisimlan ise eldiven igerisine 
siki§tirilmi§ olmalidir. Koruyucu kiyafet lif veya partikiil birakmamali ve viicudun yaydigi 
partikiilleri tutmalidir. 

44. Di§anda giyilen kiyafetler, B ve C smifi odalara gikan soyunma odalarma getirilmemelidir. 
A/B kalitesindeki alanlarda her gali§mada her bir gali§ana temiz steril (sterilize edilmi§ veya 
yeterince sanitize edilmi§) koruyucu kiyafetler verilmelidir. i§lemler sirasmda eldivenler diizenli 
olarak dezenfekte edilmelidir. Maske ve eldivenler en azmdan her gali§ma siiresinde 
degi§tirilmelidir. 

45. Temiz alan kiyafetleri, daha sonra ortama yayilabilecek ilave kontaminantlan iizerinde 
toplamayacak §ekilde temizlenmeli ve kullamlmahdir. Bu i§lemler yazili prosediirlere gore 
yapilmalidir. Bu tiir kiyafetler igin ayri bir yikama tesisi kullamlmasi tercih edilir. Uygun olmayan 
temizlik veya sterilizasyon i§lemleri ile kiyafetlerin liflerinin zarar gormesine neden olacaktir, bu 
durum kiyafetlerin partikiil yayma riskini artirabilir. 

TESiSLER 

46. Temiz alanlarda, maruz birakilan tiim yiizeyler, partikiil veya mi kroorganizmalarin birikmesini 
veya gevreye sagilmasmi en aza indirmek ve temizleme ajanlan ve dezenfektanlarm kullamldigi 
yerlerde tekrarlanan uygulamalarma imkan vermek igin, diizgiin, gegirgen ve gatlamann§ olmalidir. 

47. Toz birikimini azaltmak ve temizligi kolayla§tirmak igin temizlenemeyecek ozellikte girintiler 
bulunmamahdir. Ekipman, kaplar, raflar ve raf gibi diiz gikmtilar en az diizeyde olmalidir. Kapilar 
temizlenemez girintilerin varligim onleyecek §ekilde tasarlanmahdir; bu nedenle siirme kapilar 
tercih edilmez. 

48. Asma tavanlar, iistlerinde kalan bo§luktan kaynaklanabilecek kontaminasyonu onleyecek 
§ekilde kapatilmahdir. 

49. Borular ve hava kanallan ve diger yardimci tesisler temizlenmesi giig girintiler, kapanmami§ 
boliimler ve yiizeyler olu§turmayacak §ekilde kurulmu§ olmalidir. 

50. Aseptik iiretim igin kullamlan A/B smifi alanlarda lavabo ve drenajlar yasaklanmahdir. Diger 
alanlarda, makine veya lavabo ve drenaj sistemi arasmda hava kesiciler ycrlc^tiriImclidir. Daha 




du§uk simfta terniz odalarm tabanlarmdaki drenajlar, geri aki§i onlemek i 9 in kapanlarla veya su 
kesicilerle donatilmi§ olmalidir. 


51. Elbise degi§me odalan, degi§menin degi§ik a§amalarmr ayirmak igin hava kilidi olarak 
tasarlanmali ve boylelikle koruyucu giysilerin, mikrobiyal ve partikiil kontaminasyonunu en aza 
indimiek igin kullanilmalidir. Bunlar filtre edilerek piiskurtiilen hava ile etkin §ekilde yikanmalidir 
(temizlenmelidir). Dinlenme durumunda, elbise degi§me odasmin son a§amasi, gikilan alan ile aym 
simfta olmalidir. Bazi hallerde temiz alanlara giri§ ve giki§ i 9 in ayn degi§me odalan kullanmak 
istenebilir. El yikama tesisleri sadece degi§me odalannm ilk a§amasmda saglanmalidir. 

52. Hava kilidinin kapilan aym anda a 9 ilmamalidir. Aym anda birden fazla kapmm a 9 ilmasmi 
onlemek amaciyla kar§ilikli bir kilitleme sistemi veya bir goruntiilii ve/veya sesli uyan sistemi 
9 ali§tinlmalidir. 

53. Filtre edilmi§ hava kaynagi pozitif bir basmci ve etrafim 9 evreleyen daha dii§uk smiftaki 
alanlarla ilgili hava akmnni biitiin i§lem § art I an altmda devam ettirilmeli ve alan etkin bir §ekilde 
yikanmalidir. Farkli smiflarda biti§ik odalar, 10-15 paskal diferansiyelinde (kilavuz degerleri) 
basmca sahip olmalidir. En biiyiik risk ta§iyan bolgenin korunmasma ayrica ozen gosterilmelidir. 
Bu boliim, iiruniin veya iiriinle temas halinde olan temizlenmi§ materyalin, hemen 9 evreye a 9 ik 
oldugu yerdir. Ozellikle patojenik, yiiksek toksik, radyoaktif, canli virus, bakteriyel materyallerinin 
veya iirunlerinin olmasi halinde, 9 e§itli tavsiyelerle hava saglanmasi ve basm 9 farklannm 
degi§tirilmesi gerekebilir. Bazi i§lemlerde tesislerin dekontaminasyonu ve temiz alandan 9 ikan 
havamn i§lenmesi gerekli olabilir. 

54. Hava akimi diizeninin bir kontaminasyon riski ta§imadigi gosterilebilmelidir. Omegin hava 
akimimn, partikiil olu§turan ki§i, i§lem ve makinelerden, yiiksek iiriin riskine sahip olan bir bolgeye 
partikiil yaymamasma dikkat edilmelidir. 

55. Hava besleme sisteminin ariza yaptigim gosteren bir uyan sistemi saglanmalidir. Basm 9 
farklannm onemli oldugu alanlara, basm 9 farklarmi ol 9 en cihazlar yerle§tirilmelidir. Bu basm 9 
farklan diizenli olarak kaydedilmeli veya diger yollarla belgelenmelidir. 


EKiPMAN 

56. Bir ta§ima bandi, siirekli olarak sterilize olmadik 9 a (omegin: Sterilizasyon tiinelinde), A veya B 
smifi bir alan ile daha dii§iik hava temizligindeki bir proses alam arasmdaki bir bolmeden 
ge 9 memelidir. 

57. Ekipmanlar, baglantilar ve tesisatlar, miimkiin oldugunda kullani§li bir bi 9 imde, i§lemler, 
bakim ve onanm faaliyetleri temiz alan di§mda ger 9 ekle§tirilebilecek §ekilde tasarlanmali ve 
kurulmahdir. Eger sterilizasyon i§lemi gerekiyorsa, bu i§lem miimkiinse soz konusu ekipmamn 
montaji tam olarak ger 9 ekle§tirildikten sonra yapilmahdir. 

58. Ekipman bakimimn temiz alan i 9 erisinde yapildigi durumlarda, 9 ali§ma sirasmda gerekli 
temizlik ve/veya aseptik standartlan komnamazsa, prosesin tekrarlanmasmdan once alan 
temizlenmeli ve gereken hallerde dezenfekte ve/veya sterilize edilmelidir. 

59. Su antma tesisleri ve dagitrm sistemleri, uygun kalitede su i 9 in giivenilir bir kaynak saglayacak 
§ekilde tasarlanmali, in§a edilmeli ve bakimi yapilmahdir. Bu iiniteler tasarlanmuj kapasitelerinin 
iizerinde 9 ah§tirilmamahdir. Enjeksiyonluk su, mikrobiyal biiyiimeyi onleyecek §ekilde iiretilmeli, 
saklanmali ve dagitilmahdir (om. 70°C’nin iizerindeki bir sicaklikta dairni sirkiilasyon yolu ile). 




60. Sterilizatbrler, hava i§leme ve filtrasyon sistemleri, havalandimia ve gaz filtreleri, su antma 
sistemleri, iiretim, saklama ve dagitim sistemleri de dahil olmak iizere tiim ekipman, p I an lan mi $ 
bakim ve validasyona tabi tutulmali ve tekrar kullammlan onaylanmalidir. 


SANiTASYON 

61. Temiz alanlarm sanitasyonu ozellikle onemlidir. Bu alanlar yazili bir programa gore iyice 
temizlenmelidir. Dezenfektanlarm kullamldigi durumlarda birden fazla dezenfektan tiirii 
kullamlmalidir. Dircngli su§larm geli§imini saptamak amaciyla izleme progrann yiiriitiilmelidir. 

62. Dezenfektanlar ve deteijanlar mikrobiyal kontaminasyon agismdan izlenmeli, diliisyonlar 
onceden temizlenmi§ kaplar igcrisinde saklanmali, sterilize edilmemi§lerse sadece belirli siireler 
boyunca saklanmalidirlar. A ve B smifi alanlarda kullamlan dezenfektan ve deterjanlar kullammdan 
once steril olmalidir. 

63. Ula§ilamayan yerlerde mikrobiyolojik kontaminasyonu azaltmak i 9 in temiz alanlarm buharla 
dezenfeksiyonu yararli olabilir. 


PROSES (i§LEME) 

64. Sterilizasyon oncesi a§amalar da dahil olmak iizere, tiim proses basamaklarmda 
kontaminasyonu en aza indirecek onlemler almmalidir. 

65. Diger tibbi iiriinlerin i§lendigi alanlarda, mikrobiyolojik kokenli preparatlar hazirlanmamali 
veya doldurulmamalidir. Bununla birlikte, olii organizma a§ilan veya bakteri ekstraktlan, 
inaktivasyondan sonra diger steril tibbi iiriinler ile aym tesisler igcrisinde doldurulabilir. 

66. Aseptik proses validasyonu, besi ortami (ortam dolum) kullamlan bir simulasyonu proses testini 
de igcrmclidir. Besi ortammm scgimi, iiriiniin dozaj formuna, besi ortammm scgiciliginc, 
berrakligma, konsantrasyonuna ve sterilizasyona uygunluguna dayali olarak gcrgcklcijtirilmclidir. 

67. Proses simulasyon testi rutin aseptik iiretim prosesini miimkiin oldugu kadar iyi yansitmali ve 
sonugtaki tiim kritik iiretim a§amalarmi igcrmclidir. Proses, en kotii durumlarm yam sira normal 
iiretim sirasmda ortaya giktigi bilinen gcijitli miidahaleleri de goz oniine almalidir. 

68. Proses simulasyon testleri, her bir vardiya igin ardi§ik ii 9 yeterli test ile ba§langi 9 validasyonu 
olarak ger 9 ekle§tirilmeli ve tammlanan araliklarda ve HVAC sisteminde, ekipmanda, proseste ve 
vardiya sayismda yapilan herhangi bir onemli degi§iklikten sonra tekrarlanmalidir. Normalde, 
proses simulasyon testleri her bir vardiya ve proses i 9 in yilda iki kez tekrarlanmalidir. 

69. Ortam dolumlan i 9 in kullamlan kap sayisi, ge 9 erli bir degerlendirme saglayabilecek sayida 
olmalidir. Kii 9 iik serilerde, ortam dolumlarma yonelik kap sayisi en azmdan iiriin serisi boyutuna 
e§it olmalidir. Hedef, sifir biiyiime olmali ve a§agidakiler ge 9 erli olmalidir: 

-Dolumun 5000 birimden az olmasi halinde herhangi bir kontamine olmu§ birim tespit 
edilmemelidir. 

-Dolum 5.000 ila 10.000 arasmda oldugunda: 

a) Kontamine olmu§ bir (1) birim, tekrarli ortam dolumu goz oniine almarak bir inceleme 
ile sonu 9 lanmahdir; 

b) Kontamine olmu§ iki (2) birim, incelemenin ardmdan tekrar validasyon sebebi olarak 
gdriiliir. 





-Dolum 10.000 birimden fazla oldugunda: 

a) Kontamine olmu§ bir (1) birim inceleme ile sonuglanmalidir; 

b) Kontamine olmu§ iki (2) birim, incelemenin ardindan tekrar validasyon sebebi olarak 
goriiliir. 

70. Herhangi bir i§lem boyutu igin aralikli mikrobiyal kontaminasyon vakalari, incelenmesi 
gereken du§iik diizey kontaminasyonun gostergesi olabilir. Biiyiik hatalara yonelik inceleme, son 
ba§arili ortam dolumundan itibaren iiretilen serilerin sterilite giivencesi iizerindeki potansiyel etkiyi 
de kapsamalidir. 

71. Validasyonlarm yiiriitiilecek i§lemler igin tehlike olu§turmamasma dikkat edilmelidir. 

72. Su kaynaklan, su antma ekipmanlan ve i§lenmi§ su, kimyasal ve biyolojik kontaminasyon ve 
uygun olan hallerde endotoksinler agisindan diizenli olarak izlenmelidir. izleme sonuglan ve 
yapilan i§lemlere ait kayitlar saklanmalidir. 

73. A§iri hareketli etkinlikler sonucu yiiksek miktarda partikiil ve organizma sagilmasini onlemek 
amaciyla, ozellikle aseptik i§lemler ba§ta olmak iizere, temiz alanlar igcrisindeki aktiviteler en az 
diizeyde tutulmali ve personelin hareketleri kontrollii ve sistemli olmalidir. Ortam sicakligi ve nemi 
temiz alanlarda giyilen kiyafetlerin yapisi nedeniyle rahatsizlik yaratacak derecede yiiksek 
olmamalidir. 

74. Ba^langig maddelerinin mikrobiyolojik kontaminasyonu en az diizeyde olmalidir. izleme 
sonucunda ihtiyag oldugu belirlenen durumlarda spesifikasyonlar, mikrobiyolojik kalite 
gerekliliklerini kapsamalidir. 

75. Temiz alanlarda lif olu§turma egilimindeki kap ve materyaller en alt diizeyde tutulmalidir. 

76. Uygun olan yerde, nihai iiriinde partikiil kontaminasyonunu en aza indirmek igin onlemler 
almmalidir. 

77. Son temizlik i§lemlerinden sonra cihaz pargalan, kaplar ve ekipman tekrar kontamine 
olmayacak §ekilde saklanmalidir. 

78. Bile§enlerin, kaplarm ve ekipmamn yikama, kurutma ve sterilizasyonu ile bunlarm 
sterilizasyon ve kullanmn arasmda kalan siire miimkiin oldugunca kisa olmali ve saklama 
ko§ullarma uygun olarak bir zaman smirma tabi olmalidir. 

79. Bir gozeltinin hazirlanmaya ba§lanmasi ile sterilizasyonu veya mikroorganizma tutucu bir 
filtreden siiziilmesi arasmdaki zaman en aza indirilmelidir. Her bir iiriin igin, iiriiniin bile§imi ve 
ongoriilen saklama yontemini dikkate alan azarni bir izleme siiresi belirlenmelidir. 

80. Sterilizasyon oncesinde canli organizma yiikii izlenmelidir. Kullamlacak yontemin etkinligine 
bagli olarak belirlenen sterilizasyondan hemen once kontaminasyon iizerinde gali^ma smirlan 
olmalidir. Aseptik olarak doldurulan iiriin ve son kabmda sterilize edilen iiriinlere ili§kin her bir seri 
iizerinde canli organizma yiikii tayini gergcklc^tiriImclidir. Son kabmda sterilize edilen iiriinler i 9 in 
a§in (overkill) sterilizasyon parametrelerinin belirlendigi dunimlarda, canli organizma yiikii sadece 
programlannn§ uygun araliklarda izlenebilir. Parametrik serbest hirakma sistemleri i 9 in her bir seri 
iizerinde canli organizma yiikii tayini ger 9 ekle§tirilmeli ve bu proses testi olarak goriilmelidir. 
Uygun olan durumlarda endotoksin diizeyi izlenmelidir. Ozellikle biiyiik hacimli infiizyon sivilan 
ba§ta olmak iizere tiim 90 zeltiler, miimkiinse dolumun hemen oncesinde bir mikroorganizma tutucu 





filtreden siiziilmelidir. 


81. Aseptik gah§manm yuriitiilmekte oldugu terniz alanda kullanilacak gerekli bile§enler, kaplar, 
ekipman ve diger materyaller sterilize edilmeli ve duvara gomiilii gift kapili sterilizatorlerden 
gegirilerek ya da kontaminasyonu onleyen bir prosediir ile alana gegirilmelidir. Yamci olmayan 
gazlar, mikroorganizma tutucu fitrelerden siiziilmelidir. 

82. Herhangi bir yeni prosediiriin etkinligi valide edilmeli ve performans gegmi§ine bagli olarak 
veya proses ya da ekipmanda herhangi bir anlamli degi§iklik yapildigmda, validasyon diizenli 
araliklarla tekrarlanmalidir. 


STERILiZASYON 

83. Tiim sterilizasyon prosesleri valide edilmelidir. Uygulanan sterilizasyon yontemi Avrupa 
Farmakopesinin (veya ilgili diger farmakopelerin) giincel baskismda tanimli degilse veya basit bir 
sulu veya yagli gozelti di§mdaki bir iiriin igin kullamlmi§sa ozel bir dikkat gosterilmelidir. Miimkiin 
olan durumlarda scgilccck yontem isi sterilizasyonu olmalidir. Sterilizasyon prosesi her ko§ulda 
ruhsat ve iiretim yeri izin belgesinde belirtilen ko§ullara uygun olmalidir. 

84. Herhangi bir sterilizasyon prosesi uygulanmadan once, bu prosesin iiriin igin uygunlugu, 
i§lenecek her yiikleme tipi igin tiim noktalarda istenen sterilizasyon ko§ullarma ula§abilme etkinligi, 
uygun olan durumda fiziksel olgiimler ve biyolojik gostergeler ile gosterilmelidir. Prosesin 
validasyon durumu, program] an mi § araliklarla, en azmdan yilda bir kez veya ekipmanda anlamli 
degi§iklikler yapildigi zamanlarda dogrulanmalidir. Sonug kayitlan saklanmahdir. 

85. Etkin bir sterilizasyon igin materyalin tamami gerekli i§leme tabi tutulmalidir ve proses bunu 
saglayacak §ekilde tasarlanmalidir. 

86. Tiim sterilizasyon prosesleri igin valide edilmi§ yiikleme yapilan belirlenmelidir. 

87. Biyolojik gostergeler, sterilizasyonun izlenmesinde yalmzca bir ek yontem olarak 
dii§iiniilmelidir. Gostergeler, iireticinin talimatlarma gore saklanmali ve kullamlmali ve kaliteleri 
pozitif kontroller ile kontrol edilmelidir. Biyolojik gostergelerin kullamlmasi halinde, bu 
gostergelerden materyale mikrobiyal kontaminasyon gegi§ini engelleyecek kesin onlemler 
almmalidir. 

88. Sterilize edilmi§ ve sterilize edilmemi§ iiriinleri birbirinden ayirt edebilecek kesin bir yontem 
mevcut olmalidir. Uriinleri veya bile§enleri ta§iyan her bir sepet, tepsi veya diger ta§iyicilar, 
mutlaka materyalin isrnini, seri numarasim ve sterilize edilip edilmediklerini agikga gosterecek 
§ekilde etiketlenmelidir. Uygulanabilir hallerde, bir serinin (veya alt serinin) bir sterilizasyon 
i$lcminden gegip gegmedigini gostemiek igin otoklav §eritleri gibi gostergeler kullamlabilir. Ancak 
bunlar o lotun gergekten steril olduguna dair giivenilir bir gosterge degildir. 

89. Her sterilizasyon i§leminin sterilizasyon kayitlan tutulmalidir. Bunlar, seri serbest birakma 
proseduriiniin bir pargasi olarak onaylanmahdir. 


ISI iLE STERiLiZASYON 


90. Her bir isi ile sterilizasyon dongusu, yeteri kadar biiyuk bir olgege sahip bir zaman- sicaklik 
tablosuna ya da uygun dogruluk ve hassasiyete sahip bir ba§ka uygun ekipman ile kaydedilmelidir. 






Kontrol ve/veya kayit igin kullanilan sicaklik test gubuklannm konumu, validasyon sirasmda tayin 
edilmi§ olmali ve uygun durumda, ayni konumda yerle§tirilmi§ ikinci bir bagimsiz sicaklik test 
gubuguna kar§i kontrol edilmelidir. 

91. Ayrica, kimyasal veya biyolojik gostergeler de kullamlabilir, ancak bu gostergeler fiziksel 
olgiimlerin yerini almamalidir. 

92. Sterilizasyon siiresinin olgiimiinden once, yiikiin tamannnm gerekli sicakliga ula§abilmesi igin 
yeterli zaman birakilmalidir. Bu bekleme zamani i§lenecek her yukleme thru igin ayri ayri tespit 
edilmelidir. 

93. Isi ile sterilizasyon dongusunun yiiksek sicaklik fazmdan sonra, sogutma sirasmda sterilize 
edilmi§ yukun kontaminasyonunu onleyecek tedbirler almmalidir. Uriin ile temas eden sogutma 
sivisi veya gazi sterilize edilmelidir. Ancak sizmti yapan herhangi bir kabm kullamm igin 
onaylanmayacagimn belirlendigi halier istisnadir. 

BUHAR iLE STE RILIZA SYON 

94. Proses, hem basing hem de sicaklik kullamlarak izlenmelidir. Kontrol cihazlan normalde 
izleme cihazlarmdan ve kayit tablolarmdan bagimsiz olmahdir. Bu uygulamalar igin otomatik 
kontrol ve izleme sistemlerinin kullamldigi durumlarda, kritik proses gerekliliklerinin 
kar§ilanmasmi saglamak igin bu sistemler valide edilmelidir. Sistem ve dongii hatalan sistem 
tarafmdan kaydedilmeli ve operator tarafmdan gozlemlenmelidir. Bagimsiz sicaklik gostergesi 
sterilizasyon periyodu suresince rutin olarak okunarak kayit tablosundaki degerlerle 
kar§ila§tmlmalidir. Tan kin alt tarafmda drenaji olan sterilizatorler igin sicaklik kayit i§leminin, turn 
sterilizasyon periyodu suresince bu konumda yapilmasi gerekebilir. Eger vakum fazi sterilizasyon 
dongusunun bir pargasi ise, tankta sik sik sizdirma testleri yapilmalidir. 

95. Kapali kaplardaki urunler harig olmak iizere, sterilize edilecek materyaller havamn ortamdan 
uzakla§tinlmasma ve buharm niifuz etmesine imkan saglayacak, fakat sterilizasyon sonrasmda 
tekrar kontaminasyonu engelleyecek bir materyal ile sarilmalidir. Yukun turn bolumleri gerekli 
sicaklikta sterilizasyon maddesi ile gerekli zaman suresince temas etmelidir. 

96. Sterilizasyon igin kullanilan buharm uygun kalitede oldugundan ve uriin veya ekipman 
kontaminasyonuna yol agacak duzeyde katki maddesi igermediginden emin olunmalidrr. 


KURU ISI ILE STERiLiZASYON 

97. Kullanilan proseste kabin iginde hava dola§imi mevcut olmali, steril olmayan hava giri^ini 
onlemek igin devamli pozitif basing saglanmahdir. igeriye verilen hava, bir HEPA filtreden 
gegirilmelidir. Bu i§lem aym zamanda ortamdan pirojenlerin uzakla§tirilmasi igin kullamlacaksa, 
endotoksinler ile yapilan degerlendirme testleri validasyonunun bir bolumu olarak kullamlmahdir. 


RADYASYON iLE STERiLiZASYON 

98. Radyasyon ile sterilizasyon daha gok lsiya duyarli materyal ve urunlerin sterilizasyonu igin 
kullamlir. Birgok tibbi iirun ve bazi ambalaj malzemeleri radyasyona kar§i hassastrrlar ve 
dolayisiyla bu yontem ancak uriin uzerinde zarar verici bir etkisi olmadigi deneysel olarak 
kamtlandigi takdirde kullamlabilir. Ultraviyole i§mlamasi, normalde kabul edilebilir bir 
sterilizasyon yontemi degildir. 





99. Sterilizasyon prosediirii siiresince radyasyon dozu olgiilmclidir. Bu amagla, dozun miktarmdan 
bagimsiz olarak iiriiniin kendisi tarafmdan alman dozu kantitatif olarak olgcbilen doz olgiim 
gostergeleri (dozimetre) kullanilmalidir. Dozimetreler, yiikiin i 9 erisine yeterli sayida ve her 
i§mlayici igindc mutlaka bir dozimetre bulunmasmi saglayacak yakmlikta yerle§tirilmelidir. Plastik 
dozimetrelerin kullamlmasi halinde bunlar, kalibrasyonlarmm zaman smirlan dahilinde 
kullanilmalidir. Dozimetre absorbanslan, radyasyona maruziyetin ardmdan kisa bir siire i^nde 
okunmalidir. 

100. Biyolojik gostergeler Have kontrol olarak kullamlabilir. 

101. Validasyon prosediirleri yiiriitiiliirken ambalajlarm yogunluklarmdaki degi§imlere bagli etkiler 
dikkate almmalidir. 

102. Materyal i§leme prosediirleri, radyasyona tabi tutu I mu § ve tutu I maim § materyallerin birbiriyle 
kari§tirilmasmi onlemelidir. Radyasyona tabi tutulan ve tutulmayan ambalajlarm ayirt edilmesini 
saglamak i 9 in her bir ambalajm iizerinde radyasyona duyarli renk diskleri bulunmalidir. 

103. Toplam radyasyon dozu, onceden belirlenmi§ bir zamana yayilarak uygulanmahdir. 


ETiLEN OKSiT iLE STERILiZASYON 

104. Bu yontern, sadece ba§ka bir yontem uygulamamn miimkiin olmadigi durumlarda 
kullanilmalidir. Proses validasyonu sirasmda, gazdan armdirma i§lemi i 9 in verilen siirenin ve 
ko§ullarm artik gazi ve reaksiyon iiriinlerini iiriiniin veya materyalin tiiriine gore belirlenmi§ olan 
kabul edilebilir smirlara indirdigi ve yontemin iiriin iizerinde zarar verici hi 9 bir etkisinin olmadigi 
gosterilmelidir. 

105. Gaz ile mikroorganizmalarm dogrudan temasi esastir. Kristaller veya kurutulmu§ protein gibi 
maddeler i 9 erisinde kapali kalmasi miimkiin organizmalarm varligim onleyecek tedbirler 
almmalidir. Ambalaj malzemelerinin yapisi ve miktari prosesi onemli ol 9 iide etkileyebilir. 

106. Gaza maruz birakilmadan once materyaller, i§lemin gerektirdigi nem ve sicaklik ile denge 
noktasma getirilmelidir. Bu i§lem ipin gereken siire sterilizasyon oncesinde ge 9 en siirenin en az 
diizeyde tutulmasi gerekliligi ile dengelenmelidir. 

107. Her bir sterilizasyon dongiisii, yiik i 9 erisine dagitilan uygun sayidaki test par 9 alan kullamlarak 
uygun biyolojik gostergeler ile izlenmelidir. Bu §ekilde elde edilen bilgi seri kayitlarmm bir 
boliimiinii olu§turmahdir. 


108. Her bir sterilizasyon dongiisiinde, dongiiniin tamamlanmasi i 9 in gereken siire, proses sirasmda 
kabinin basmci, sicakligi ve nerni ile kullamlan gazm konsantrasyonu ve kullamlan toplam gaz 
miktari kaydedilmelidir. Sterilizasyon dongiisii boyunca o^iilen basm 9 ve sicaklik degerleri bir 
tabloya kaydedilmelidir. Bu kayitlar seri kayitlarmm bir boliimiinii olu§turmalidir. 

109. Sterilizasyon sonrasmda, artik gaz ve reaksiyon iiriinlerinin belirlenmi§ diizeye inmesini 
saglamak amaciyla yiik, kontrollii bir §ekilde ve iyi havalandirilan bir yerde saklanmalidir. Bu 
proses valide edilmelidir. 





SON KAPLARINDA STERiLiZE EDiLEMEYEN TIBBI URUNLERIN FiLTRASYONU 


110. Son kap iginde sterilizasyonun uygulanabildigi durumlarda, tek ba§ma filtrasyon i§lemi yeterli 
goriilmez. Halen mevcut olan sterilizasyon yontemleri ile ilgili olarak buhar sterilizasyonu tercih 
edilmelidir. Eger iiriin son kabmda sterilize edilemiyorsa, gozeltiler veya sivilar, nominal gozenek 
biiyiikliigii 0.22 mikron (veya daha az) olan veya en azmdan buna e§deger mikroorganizma tutma 
ozelligi olan steril bir filtreden siiziilerek onceden sterilize edilmi§ bir kaba almabilir. Bu tip 
filtreler, bakteri ve mantarlarm gogunu uzakla§trrabilir fakat tiim viriisleri veya mikoplazmalan 
tutamaz. Filtrasyon i§lemini belirli derecede isi uygulamasi ile destekleme hususu dii§iiniilmelidir. 

111. Diger sterilizasyon proseslerine kiyasla, filtrasyon yonteminin ek potansiyel riskleri 
bulundugundan, dolumdan hemen once, sterilize edilmi§ ba§ka bir mikroorganizma tutucu filtre ile 
ikinci bir filtrasyon i§leminin gergekle§tirilmesi uygun olabilir. Nihai steril filtrasyon, dolum 
noktasma niiimkiin oldugunca yakm bir yerde gergekle§tirilmelidir. 

112. Filtrelerin ortama lif (fiber) yayma ozelligi en az diizeyde olmalidir. 

113. Sterilize edilen filtrenin biitiinliigii; kabarciklanma noktasi, difuzyon aki§ veya basing tutma 
testi gibi uygun bir yontem ile kullammdan once dogrulanmali ve kullammdan sonra 
onaylanmalidir. Bilinen hacimdeki bulk gozeltinin filtreden siiziilmesi igin gegen zaman ile 
filtrasyon boyunca kullamlacak basing farki validasyon sirasmda tespit edilmeli ve rutin iiretim 
prosesi sirasmda bu degerlerde anlamli farkidiklar olmasi halinde kaydedilmeli ve ara§trrilmalidir. 
Bu kontrollerin sonuglan seri kayitlarma dahil edilmelidir. Kullammdan sonra kritik gaz ve hava 
tahliyesi filtrelerinin biitiinliigii dogrulanmalidir. Diger filtrelerin biitiinliigii uygun araliklarla 
dogrulanmalidir. 

114. Boyle bir kullamm valide edilmedikge, aym filtre bir gali§ma giiniinden daha uzun bir sure 
kullamlmamalidir. 

115. Filtre, iiriinun bile§imindeki maddeleri iiriinden uzakla§tirarak veya iiriine madde salimi 
yaparak uriinii etkilememelidir. 


STERIL URETiMiN TAMAMLANMASI 

116. Kismi olarak tipalanan liyofilize flakonlar tipalan tarn olarak yerle§tirilene kadar tiim zaman 
noktalarmda Smif A ko§ullari altmda tutulmalidir. 

117. Uriin kaplan, uygun §ekilde valide edilmi§ yontemler ile kapatilmalidir. Fiizyon ile kapatilan 
(om. cam veya plastik ampuller) gibi kaplar, %100 butunliik testine tabi olmalidir. Diger kaplardan 
alman numuneler uygun prosediirler uyarmca biitiinluk agismdan kontrol edilmelidir. 

118. Tipali flakon iizerine aliiminyum kapak kivrilarak kapatilmcaya kadar, aseptik olarak 
doldurulan flakonlara ili§kin kap kapak sistemi tarn olarak biitiin degildir. Bu sebeple tipa 
yerle§tirildikten sonra mumkiin olan en kisa siirede aliiminyum kapak kivrilarak takilmalidir. 

119. Flakon kapaklanm kivmnada kullamlan ekipman fazla miktarda cansiz partikiil 
olu§turabileceginden, bu ekipman yeterli hava ekstraksiyonu ile donammli ayri bir istasyonda 
tutulmalidir. 

120. Flakon kapama, sterilize edilmi§ kapaklar kullamlarak aseptik proses gibi ya da aseptik 
kavramimn di§mda temiz proses gibi gcrgcklc^tiri lcbi Iir. ikinci yakla§imm kullamldigi durumda, 
flakonlar aseptik proses alamndan ayrilma noktasma kadar Smif A ko§ullan ile korunmali ve daha 







sonra tipalanan flakonlar kapaklan kivrilip takilana kadar A smifi hava besleme ile korunmalidir. 


121. Tipasiz ve yanli§ tipalanmi§ flakonlar kapak takma i§leminden once reddedilmelidir. Kapatma 
istasyonunda insan mridahalesinin gerektigi durumlarda, flakonlarla dogrudan temasi onlemek ve 
mikrobiyal kontaminasyonu en aza indimiek i gi n uygun teknoloji knll anil mail dir. 

122. Ongoriilen ko§ullan saglanmak ve kapama i§lemine dogrudan insan miidahalesini en aza 
indimiek amaciyla kisitli eri§im bariyerleri ve izolatorlerin kullanilmasi yararli olabilir. 

123. Vakum altmda kapatilan kaplar, onceden belirlenmi§ uygun bir siireden sonra bu vakumun 
devamliligi apismdan test edilmelidir. 

124. Parenteral iiriin doldurulmu§ kaplar, di§tan gelen kontaminasyon veya diger hatalar 
bakinnndan tek tek incelenmelidir. inceleme gorsel olarak yapilacaksa, bu inceleme uygun ve 
kontrollii aydmlatma ve arka plan ko§ullari altmda yapilmalidir. incelemeyi gcrgeklc§tircn 
operatorler, gozlrik kullaniyorlarsa gozlrikleri ile beraber, diizenli olarak gorme muayenesinden 
ge 5 meli ve inceleme sirasmda sik sik ara vermelerine izin verilmelidir. Diger inceleme 
yontemlerinin kullanildigi dummlarda, proses valide edilmeli ve kullamlan ekipmanm performansi 
aralikli olarak kontrol edilmelidir. Sonuglar kaydedilmelidir. 


KALiTE KONTROL 

125. Bitmi§ iiriine uygulanan sterilite testi, sterilite saglamada kullamlan bir dizi kontrol olgumunun 
sonuncusu olarak goriilmelidir. Test, ilgili iirun(ler) i 9 in valide edilmelidir. 

126. Parametrik serbest birakmaya izin verilen dummlarda, trim iiretim prosesinin izlenmesine ve 
validasyonuna ozel bir dikkat gosterilmelidir. 

127. Sterilite testi i 9 in alman numuneler trim seriyi temsil edebilmelidir, ancak numuneler arasmda 
ozellikle en yiiksek kontaminasyon riskine sahip seri bolrimlerinden almmr§ olanlar bulunmalidrr. 
Omegin; 

a) Aseptik olarak doldurulan ririinlerde, serinin ba§langicmda ve sonunda ve onemli bir 
mridahaleden soma doldurulan kaplardan numune almmalidir; 

b) Son kaplannda isi ile sterilize edilen ririinler i 9 in, yiikrin olasihkla en soguk boliimrinden 
numune almmasma dikkat edilmelidir. 



EK-2 


BE§ERi BiYOLOJlK TIBBl MADDE VE URUNLERiN 

1MALATI 


Kapsam 

Biyolojik kaynakli tibbi madde ve iiriinlerin imalatmda kullanilan metotlar, uygun idari 
kontroliin §ekillendirilmesinde kritik bir faktordiir. Bu yiizden biyolojik tibbi madde ve iiriinler, 
gogunlukla imalat metotlarma referansla tammlanabilir. Bu ek, biyolojik olarak tammlanan tibbi 
madde ve iiriinlerin tiim gc^itlcri iizerine rehberlik saglamaktadir. 

Bu ek iki temel boliime ayrilmi§tir: 

a) Kisim A: Tohum lot ve hiicre bankalarmm veya ba§langig materyallerinin kontroliinden 
sonlandirma i§lemleri ve testlere kadar, biyolojik tibbi maddelerin ve iiriinlerin iiretimi 
hakkmda tamamlayici rehberlik igermektedir. 

b) Kisim B: Segilmi§ biyolojik tibbi madde ve iiriin tiirleri iizerine daha ileri rehberlik 
igermektedir. 

Bu ek HU Kilavuzunun bazi diger ekleriyle birlikte, Kilavuzun Kisim 1 ve 2’sinde bulunanlara 
ilave rehberlik saglamaktadir. Bu ekin kapsam agismdan iki yonii bulunmaktadir: 

a) Uretim a§amasi - biyolojik etkin maddelerin steril hale getirilmelerinin hemen oncesindeki 
noktaya kadar birincil kilavuz kaynagi Kisim 2’dir. Biyolojik iiriinlerin daha sonraki iiretim 
a§amalari Kisim l’de yer almaktadir. Bazi iiriin tipleri igin (dm. ileri tedavi tibbi iiriinleri 
(iTTU), hiicre-bazli iiriinler) tiim iiretim a§amalari aseptik olarak yiiriitiilmelidir. 

b) Uriin tipi - bu ek, biyolojik olarak tammlanan tibbi madde ve iiriinlerin tiim gc^itlcri iizerine 
rehberlik saglar. 

Bu iki yon Tablo-l’de gosterilmi§ olup tablonun yalmzca agiklayici oldugu ve tabloyla kesin 
kapsamm tammlanmasimn kastedilmedigi dikkate almmalidir. Aynca Kisim 2’deki ilgili 
tabloyla uyumlu olarak, iiU seviyesinin biyolojik maddelerin iiretimindeki erken a§amalardan 
sonraki a§amalara dogru detay bazmda arttigi, ancak iiU prensiplerine daima bagli kalmmasi 
gerektigi bilinmelidir. Bazi erken iiretim a§amalarmm ek kapsannna dahil edilmesi, bu 
a§amalarm otoritelerce rutin olarak denetlenecegi anlamma gelmemektedir. Antibiyotikler 
biyolojik iiriinler olarak tan 1 ml an mami§ veya bunlara dahil edilmemi§tir, bununla birlikte 
biyolojik iiretim a§amalarinm goriilmesi halinde bu ekteki rehberlik kullamlabilir. Fraksiyone 
insan kam veya plazmasmdan elde edilen tibbi iiriinler hakkmdaki rehberlik Ek-12’de, 
transgenik olmayan bitkisel iiriinler hakkmdaki rehberlik Ek-5’te yer almaktadir. 

Belirli durumlarda, biyolojik iiriinlerin ba^langig maddelerine tatbik edilebilen ba§ka 
diizenlemeler bulunabilir: 

(a) Endiistriyel olarak iiretilen iiriinlerde kullanilan doku ve hiicreler igin, doku ve hiicrelerin 
bagi§lanmasi, temini ve test edilmesi ulusal mevzuatta yer alabilir. 

(b) iTTU’niin ba§langig maddeleri olarak kan ve kan bile§enlerinin kullamldigi durumlarda, 
ulusal mevzuat donorlerin segimi ile kan ve kan bile§enlerinin toplanmasi ve test edilmesi 




hakkmda teknik gereklilikleri saglayabilir. 1 

(c) Genetigi degi§tirilmi§ organizmalarm iiretimi ve kontrolii yerel ve ulusal gerekliliklere 
uymalidir. Genetigi degi§tirilmi§ mikro-organizmalarla ugra§ilan 2 her tesiste uygun muhafaza 
sistemleri kurulmali ve idame ettirilmelidir. (J'apraz bula§mayi onlemek i gi n almmasi gereken 
tedbirler de dahil olmak iizere, uygun Biyolojik Giivenlik Seviyesini saptamak ve idame etmek 
i 9 in ulusal mevzuatm gosterdigi onerilere ula^ilmalidir. iiU gereklilikleriyle herhangi bir 
uyu§mazlik olmamalidir. 


Bu konuda Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi’ne bakiniz. 
Bu konuda 2009/41/EC sayili direktife bakiniz. 



Tablo 1. Ek 2 kapsamindaki iiretim aktiviteleri hakkinda a^iklayici rehber 


Madde tipi ve 
kaynagi 

Uriinornegi 

Bu kilavuzun uygulandigi iiretim a§amalari gri ile gosterilmi^tir. 

1. Hayvansal veya 
bitkisel kaynaklar: 
transgenik- 
olmayan 

Heparinler, insulin, 
enzimler, proteinler, 
allerjen ekstrat, ITTU, 

antiserum 

Bitki, organ, 
doku veya 

3 

sivimn 

toplanmasi 

Kesme, kan§tirma 
ve/veya ilk i§leme 

Izolasyon ve saflaijtinna 

Formiilasyon, 

dolum 

2. Virus veya 
bakteri/ 
fermantasyon / 
hiicre kiiltiirii 

Viral veya bakteriyel 
a§ilar; enzimler, 
proteinler 

AHB 4 , c/hb. 
avt, gvT 

kurulmasi ve 
idamesi 

Hiicre kiiltiirii ve/veya 
fermantasyon 

Uygulanabilir hallerde 
inaktivasyon, izolasyon 
ve saflaijtirma 

Formiilasyon, 

dolum 

3. Biyoteknoloji 
fermantasyon/ 
hiicre kiiltiirii 

Rekombinant iiriinler, 
MAb, allerjenler, a§ilar, 
Gen Tedavisi (viral ve 
non-viral vektorler, 
plazmidler) 

AHB ve C/HB. 
ATL, gTL 
kurulmasi ve 
idamesi 

Hiicre kiiltiirii ve/veya 
fermantasyon 

Izolasyon, safla§tirma, 
modifikasyon 

Formiilasyon, 

dolum 

4. Hayvansal 

kaynaklar: 

transgenik 

Rekomb inant 
proteinler, ITTU 

Transgenik ana 
ve 9 ali§ma 

bankasi 

Toplama, kesme, 
kari§tirma ve/veya ilk 
i§leme 

Izolasyon, safla^tirma ve 
modifikasyon 

Formiilasyon, 

dolum 

5. Bitkisel 
kaynaklar: 
transgenik 

Rekombinant 
proteinler, a§ilar, 
allerjenler 

Transgenik ana 
ve 9 ali§ma 
bankasi 

Sivmm 6 

toplanmasi 

Yeti§tirme, hasat 5 

ilk ekstraksiyon, 
izolasyon, safla§tirma, 
modifikasyon 

izolasyonve 

safla§tirnra 

Formiilasyon, 

dolum 

6. Be§eri kaynaklar 

Idrardan elde edilen 
proteinler, hormonlar 

Kariijtirma ve/veya ilk 
i^leme 

Formiilasyon, 

dolum 

7. Be§eri ve/veya 

hayvansal 

kaynaklar 

Gen tedavisi: genetigi 
degi§tirilmi§ hiicreler 

Basjlangig doku/ 
hiicrelerin 8 
bagnji, ternini ve 
test edilmesi 

Vekt6r 7 iiretimi ile 
hiicre safla§tirma ve 
i^leme 

Hiicrelerin ex-vivo 
genetik modifikasyonu, 
AHB, GHB veya primer 
hiicre lotunun kurulmasi 

Formiilasyon, 

dolum 

Somatik hiicre tedavisi 

Basjlangig doku/ 
hiicrelerin 8 
bagnji, ternini ve 
test edilmesi 

AHB, gHB veya 
primer hiicre lotu veya 
havuzu olu§turulmasi 

Hiicre izolasyonu, 
kiiltiir, safla§tirma, 
hiicre-di§i bile^enlerle 
kombinasyon 

Formiilasyon, 

kombinasyon, 

dolum 

Doku miihendisligi 

iiriinleri 

Ba§langi 9 doku/ 
hiicrelerin s 
bagnji, ternini ve 
test edilmesi 

ilk i§leme, izolasyon, 
safla§tirma, AHB, 

£HB, primer hiicre lotu 
veya hiicre havuzu 
oluijturulmasi 

Hiicre izolasyonu, 
kiiltiir, safla§tirma, 
hiicre-di§i bile§enlerle 
kombinasyon 

Formiilasyon, 

kombinasyon, 

dolum 


Artan iiU Gereklilikleri 



Kisaltmalarm agiklamalan iijin sozliige bakimz. 


11U prensiplerinin uygulaiima kapsami i 9 in B1 boliimune bakimz. 

4 •• 

IIU’nun uygulanma kapsaim i?in ‘Tohum lot ve hiicre bankasi sistemi’ boliimiine bakimz. 

^ A?ik alanlarda yeti§tirme, hasat ve ilk i§leme i 9 in Iyi Tarim Uygulamalari tatbik edilebilir. 

^ Uygulanan iiU prensipleri i 9 in ‘Kapsam’da yer alan a 9 iklayici metne bakimz. 

7 

Bunlann viral vektorler olmasi durumunda, temel kontroller virus iiretiminde oldugu gibidir (ikinci sira). 

8 

Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik ile insan Doku ve 
Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandinlmasi ve Bu Uriinlerin Uretirn, ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim Faaliyetlerini 
Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig hukiimlerine uyumlu olmalidir. 


















































PRENSiP 


Uriinlerin ve imalat i§lemlerinin tabiatmdan dolayi, biyolojik tibbi iiriinlerin imalati, kendine has 
belirli tedbirler gerektirir. Biyoloj ik tibbi iirunlerin iiretildigi, kontrol edildigi ve kullanildigi yollar, 
bazi dnlemlerin alinmasim gerekli kilar. 

Yiiksek diizeyde tutarhlik kapasitesi olan fiziksel ve kimyasal teknikler kullanilarak iiretilen 
geleneksel tibbi iiriinlerden farkli olarak, biyolojik tibbi maddelerin ve iirunlerin iiretimi, hiicre 
kiiltiirii yapilmasi veya canli organizmalardan madde ekstraksiyonu gibi biyolojik i§lemler ve 
materyaller igerir. Bu biyolojik i§lemler, dogal degi§kenlikler gosterebilir ve dolayisiyla yan 
iiriinlerin tiirleri ve yapisi farkli olabilir. Sonug olarak, kalite risk yonetimi prensipleri bu simf 
maddeler igin ozel dneme sahiptir ve degi§kenligi minimize etmek, bula§ma ve gapraz bula§mayi 
azaltmak amaciyla iiretimin tiim a§amalari boyunca uzanan kontrol stratejisinin geli§tirilmesi igin 
kullamlmalidir. 

Kiiltiir i§leminde kullamlan maddeler ve i§lem ko§ullan belirli hiicrelerin ve mikroorganizmalarm 
biiyiime §artlanm saglamak amaciyla tasarlandigmdan bu, di§ardan gelen mikrobiyal 
kontaminantlarm da biiyiimesine olanak saglar. ilave olarak; birgok iiriiniin, geni§ bir yelpazedeki 
safla^tirma tekniklerine, ozellikle de harici viral kontaminantlarm inaktivasyonu veya 
uzakla§tmlmasi igin tasarlanmi§ olanlarma kar§i mukavemet yetenekleri kisitlidir. Proseslerin, 
ekipmanlarm, tesislerin, yardimci iinitelerin tasarimi; tampon ve reaktiflerin hazirlanma ve eklenme 
ko§ullari; numune alma ve operatorlerin egitimi, bu tarz kontaminasyon olaylarim en aza indirmek 
igin kilit faktorlerdir. 

Uriinlerle ilgili spesifikasyonlar (farmakope monograflari, ruhsat dosyasi ve klinik ara§tirma 
iznindekiler gibi), madde ve materyallerin tammli bir biyoyiik seviyesine sahip olup olamayacagim 
veya steril olmalarimn gerekip gerekmedigini ve bunlarm hangi a§amaya kadar olacagim 
belirleyecektir. Sterilize edilemeyen (dm. filtrasyonla) biyolojik materyallerin i§lenmesi, 
kontaminantlarm kan§masim minimize etmek igin aseptik olarak yurutiilmelidir. Uygun gevre 
kontrollerinin ve izlemlerinin tatbik edilmesi ve uygulanabilir durumlarda yerinde temizlik ve 
sterilizasyon sistemleri ile kapali sistemlerin kullamlmasi, kontrol di§i kontaminasyon ve gapraz 
bula§ma riskini belirgin olarak azaltabilir. 

{Controller genellikle, fiziko-kimyasal tayinlere kiyasla tipik olarak daha biiyuk degi§kenlik 
gosteren biyolojik analiz tekniklerini igerir. Dolayisiyla biyolojik tibbi maddelerin ve iirunlerin 
imalatmda saglam bir iiretim prosesi hayati onemdedir ve in-proses kontroller hususi bir ehemmiyet 
ta§ir. 

insan doku ve hiicrelerini biinyesinde barmdiran biyolojik tibbi iiriinler, belirli ileri tedavi tibbi 
iiriinleri gibi, bagi§, tedarik ve test a§amalan 9 yoniinden ulusal gerekliliklere uymalidir. Bu 
materyalin toplanmasi ve test edilmesi uygun bir kalite sistemi uyarinca ve ulusal gerekliliklere 10 
uygun olarak yapilmalidir. Buna ilave olarak, donorden (donor gizliligi siirdiiriilerek) ba§layarak 
doku merkezinde uygulanabilir a§amalar boyunca ilerleyen ve daha sonra ilag mevzuati dahilinde 
iiriiniin kullanildigi kumlu§ta devam eden izlenebilirlik hususundaki ulusal gereklilikler 11 uygulamr. 

Biyoloj ik tibbi madde ve iiriinler, be§eri ve veteriner ilaglar yoluyla hayvan spongiform ensefalopati 
bula§ma riskini minimize etmek iizere ilgili ulusal rehberlere uygun olmahdir. 


9,10,11 insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik ile insan Doku 
ve Hiicre Urunlerinin Ruhsatlandirilinasi ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, ihracat, Depolaina ve Dagitim Faaliyetlerini 
Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig’e bakiniz. 








KISIM A. GENEL REHBERLiK 


PERSONEL 

1. Biyolojik tibbi iiriinlerin iiretildigi ve test edildigi alanlarda istihdam edilen personel (temizlik, 
bakim ve kalite kontrol ile ilgilenenler de dahil) iiriinii, personeli ve gcvrcyi korumak i 9 in gereken 
tiim spesifik tedbirleri de igcrccck §ekilde, imal edilen iiriinlere ve yaptiklan i§lere ili§kin ozel 
egitim ile periyodik olarak tekrar egitim almalidir. Personele ilgili bilgiler, hijyen ve mikrobiyoloji 
hakkmda egitim verilmelidir. 

2. Uriin emniyeti igin, personelin saglik durumu dikkate almmalidir. Uretim, bakim, test ve hayvan 
bakimmda (ve denetimlerde) gah^an personel, gerekli durumlarda, spesifik a§ilar ile a§ilanmali ve 
diizenli olarak saglik kontroliinden gcgirilmclidir. 

3. Saglik durumu iiriiniin kalitesini ters yonde etkileyebilecek derecede degi§en personelin uretim 
alanlannda gah^masi engellenmeli ve uygun kayitlar saklanmalidir. BCG a§isi ve Tiiberkiilin 
iiriinlerinin iiretimi, bagi§iklik durumlan diizenli olarak kontrol edilen veya gogiis rontgeni ile 
dikkatle izlenen personel ile smirli tutulmalidir. Personel sagligimn izlenmesi riskle orantili olmali, 
zararli organizmalar ile gali^an personel igin tibbi tavsiye almmalidir. 

4. £apraz bula§ma ihtimalini en aza indirmek gerektiginde, tiim personelin (kalite kontrol, bakim 
ve temizlik personeli dahil) hareketleriyle ilgili kisitlamalar, kalite risk yonetimi prensipleri 
temelinde kontrol altma almmalidir. Genel olarak personel; canli mikroorganizmalara, genetigi 
degi§tirilmi§ organizmalara, toksinlere veya hayvanlara maruziyetin miimkiin oldugu alanlardan 
diger iiriinlerin, inaktive iiriinlerin veya ba§ka organizmalarm i§lem gordiigii alanlara gcgi§ 
yapmamalidir. Eger boyle bir gcgi§ onlenemiyorsa, kontaminasyon kontrolii kalite risk yonetimi 
prensiplerine dayandmlmalidir. 

TESiS VE EKiPMAN 

5. Kontrol stratejisinin bir pargasi olarak; iiretim tesislerinin partikiil ve mikrobiyal bula§masi ile 
ilgili fevre kontroliiniin derecesi, ba§langi 9 maddelerinin bula§ma diizeyi ve bu diizeyin bitmi§ 
iiriindeki riskleri de hesaba katilarak, iiriin ve iiretim basamagma gore adapte edilmelidir. (('cvrc 
izlem programi Ek-l’e ilave olarak kalite risk yonetimi prosesince gosterildigi hallerde, spesifik 
mikroorganizmalarm (dm. konak 9 i organizma, anaeroblar, vb.) varligmi tespit edecek metotlarm 
eklenmesiyle desteklenmelidir. 

6. Uretim ve depolama tesisleri, prosesler ve 9 evre smiflandirmalari, iiriinlerin di§ kaynakli 
kontaminasyonunu onleyecek §ekilde tasarlanmalidir. Fermantasyon ve hiicre kiiltiirii gibi i§lemler 
sirasmda kontaminasyon meydana gelmesi muhtemel olmakla birlikte, kontaminasyonun 
onlenmesi, tespit ve uzakla§timiaya gore daha uygundur. Asli olarak, 9 evre izlerni ve materyalin 
biyoyiik test programlan, bir kontrol durumu dogrulamasi amaci ta§ir. Proseslerin kapali olmadigi 
ve dolayisiyla iiriiniin dogrudan oda § art I arm a (dm. takviyelerin, besiyerinin, tamponun, gazlann 
eklenmesi sirasmda, ileri tedavi tibbi iiriinlerinin izlenmesi siirecinde) mamziyetinin bulundugu 
durumlarda, kalite risk yonetimi prensiplerine dayamlarak miihendislik ve 9 evre kontrolleri dahil 
olmak iizere, onlemler devrede olmalidir. Bu kalite risk yonetimi prensipleri, 9 evre smifi 
kademelerini ve ilgili kontrolleri belirlerken Ek-l’in 12 uygun kisimlarmdaki ilkeleri ve gereklilikleri 
gozetmelidir. 

7. Uretim 9 evresinde kalicilik gosterebilen canli hiicrelerle 9 ali§ilmasi i 9 in inaktivasyona kadar 
tahsis edilmi§ iiretim alanlan kullamlmalidir. insanda ciddi hastaliga 13 neden olabilen patojenik 


12 KU Kilavuzu. 

13 Bu konuda Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkmda Yonetmelik’e bakiniz 





organizmalarm imalati igin tahsis edilmi§ iiretim alanlari kullanilmalidir. 

8. A§agidaki veya bunlara e§deger (ili§kili iiriin tiplerine uygun olarak) degerlendirmeler ile 
onlemlerin kalite risk yonetimi prensipleri kullanilarak gapraz bula§manm engellenmesi igin etkin 
bir kontrol stratejisinin pargasi oldugu durumlarda, gok-iiriinlii tesislerde iiretim kabul edilebilir: 

a) Aym tesisteki turn hiicrelerin, organizmalarm ve herhangi bir di§ kaynakli ajamn tiim anahtar 
karakteristiklerinin bilgisi (om. patojenligi, tespit edilebilirligi, kalicilik, inaktivasyona duyarlilik). 

b) Uretimin farkli banian gig maddelerinden birgok kiigiik seri ile (om. hiicre-bazli iiriinler) 
karakterize olmasi dummunda; kontrol stratejisinin geli§tirilmesi sirasmda e§zamanli gali§manm 
kabulii degerlendirildiginde, donoriin saglik dummu ve belli hastalardan ve/veya hastalar igin 
iiriiniin toplam kayip riski gibi faktorler hesaba katil mail dir. 

c) Canli organizmalar ve sporlar (ilgili oldugunda), gerekli olmayan alanlara ve ekipmanlara 
girmekten alikonur. Diger iiriinlerin miiteakip iiretimi oncesi, organizmalarm ve sporlarm 
uzakla§tirilmasi igin kontrol onlemleri bulunmali; bu onlemler HVAC sistemini de hesaba 
katmalidir. Organizmalarm ve sporlarm uzakla§tmlmasi igin yapilan temizlik ve dekontaminasyon 
valide edilmelidir. 

d) Q’cvrc izlemi, iiretilen mikroorganizmaya ozgii olarak, iiretim sirasmda ve temizlik ile 
dekontaminasyonun tamamlanmasi sonrasi biti§ik alanlarda da gcrgcklc^tiri lmclidir. Canli ve/veya 
spor olu§turan organizmalarla gali§ilan alanlarda belli izleme ekipmanlarmm (om. hava pargacik 
izlemi) kullammiyla ortaya gikan risklere de dikkat edilmelidir. 

e) Uriinler, ekipmanlar, yan ekipmanlar (om. kalibrasyon ve validasyon igin) ve tek kullammlik 
materyaller ancak diger alanlarm, diger iirunlerin ve farkli iiriin a§amalarmm (om. inaktive veya 
toksoide iirunlerin inaktive edilmemi§ iiriinlerle kontaminasyonunun onlenmesi) kontaminasyonunu 
engelleyecek bigimde bu tiir alanlar igerisinde ta§mmali veya bu alanlardan uzakla§tirilmalidir. 

f) Valide edilmi§ temizlik ve dekontaminasyon prosediirleri sonrasmda kampanya bazli iiretim. 

9. Sonlandimia i^lemleri 14 igin tahsis edilmi§ tesis ihtiyaci, yukaridaki degerlendimielerle birlikte, 
biyolojik iiriiniin spesifik gereksinimleri gibi ilave degerlendirmelere ve biyolojik olmayan 
herhangi bir iiriin de dahil olmak iizere aym tesisteki diger iiriinlerin karakteristiklerine bagli 
olacaktir. Sonlandirma i§lemleri igin diger kontrol onlemleri; spesifik ekleme siralan, kan§tirma 
hizlan, zaman ve sicaklik kontrolleri, i§iga maruziyet limitleri ve sagilma dummunda 
muhafaza/smirlama ve temizlik prosediirleri gereksinimlerini igerebilir. 

10. Muhafaza/smirlama igin gereken onlemler ve prosediirler (om. gevre ve operator giivenligi 
igin) iiriin giivenligi igin almanlarla ters dii§memelidir. 

11. Hava i$lcme birimleri, farkli iiretim alanlari arasmdaki gapraz bula§ma riskini en aza indirecek 
§ekilde tasarlanmah, yapilandmlmah ve devamliligi saglanmahdir ve bir alana ozgii olmalan 
gerekebilir. Kalite risk yonetimi prensiplerine dayanarak tek gegi§li hava sistemlerinin kullamlmasi 
goz oniinde bulundumlmahdir. 

12. Steril iiriinlerin i§lenmesinde pozitif basmgli alanlar kullanilmalidir. Ancak muhafaza/smirlama 
nedenleriyle, belirli alanlardaki patojenlere maruziyet noktalarmda negatif basing bulunmasi kabul 
edilebilir. Belirli riskleri olan materyallerin (orn. patoj enlerin) aseptik olarak i§lem gormesi igin 
negatif basmgli alanlar ve giivenlik kabinleri kullamldigi dummlarda, bunlar uygun smiftaki pozitif 
basmgli bir terniz bolge ile gevrelenmelidir. Bu basmg kademeleri agik bigimde tarn ml an mail ve 
uygun alarm degerleriyle siirekli izlenmelidir. 

13. Canli organizmalarm ve hiicrelerin i§lem gormesi igin kullamlan ekipmanlar, numune alma 
amagli olanlar dahil, i§lem sirasmda canli organizma ve hiicrenin kontamine olmasmi engelleyecek 
§ekilde tasarlanmalidir. 

14 Forniiilasyon, dolumve ambalajlama. 




14. Birincil smirlama/muhafaza sistemleri 15 , iginde bulunulan gali§ma ortamina biyolojik ajanlarm 
kagmasim engellemeye yonelik giivence verecek §ekilde tasarlanmali ve periyodik olarak test 
edilmelidir. 

15. Miimkiin oldugunda "yerinde temizlik" ve “yerinde buhar uygulamasi” ("yerinde sterilizasyon") 
sistemleri kullamlmalidir. Fermentasyon kaplan iizerinde bulunan vanalar, tiimiiyle buhar ile 
sterilize edilebilir olmalidir. 

16. Hava filtreleri hidrofobik ozellikte olmali ve ongoriilen omiirleri, uygun kalite risk yonetimi 
prensiplerine dayamlarak uygun araliklarla biitunliik testi yapilmak suretiyle, valide edilmelidir. 

17. Drenaj sistemleri, gapraz bula§ma riskini en aza indirmek igin atik sivilarm etkin bigimde 
notralize veya dekontamine edilmesini saglayacak bigimde tasarlanmalidir. Atik materyalin biyo- 
tehlikeli dogasiyla ili§kili riske gore di§ gevrenin kontaminasyon riskini en aza indirmek igin yerel 
mevzuata uyum gereklidir. 

18. Biyolojik iirunlerin ve i§lemlerin degi§kenliginden dolayi, ilgili/kritik katki maddeleri ve 
bile§enlerin iiretim sirasmda olgiilmesi veya tartilmasi gerekebilir. Bu durumlarda, serinin veya 
kampanyamn iiretim siiresi gibi tan i ml an nu § kriterlere dayanarak belli bir sure igin iiretim alamnda 
bu maddelerin stoklan bulundurulabilir. Materyaller uygun §ekilde depolanmalidir. 

HAYVANLAR 

19. Bir kisim biyolojik tibbi iiriiniin ve banian gig maddesinin imalati igin geni§ bir ge§itlilikteki 
hayvan tiirleri kullamlmaktadir. Bunlar 2 tip geni§ kokene ayrilabilir: 

a) Canli gruplar, biiyiikba§ siiriileri, diger siiriiler. Ornekler §unlan igerir: polio a§isi 
(maymunlar), yilan zehrine kar§i antiserum ve tetanoz (atlar, koyunlar ve kegiler), alleijenler 
(kediler), kuduz a§isi (tav§anlar, fareler ve hamsterler), transgenik iiriinler (kegiler, sigirlar). 

b) Oliimii sonrasi ve kesimhane gibi kurulu§lardan saglanan hayvan dokulan ve hiicreleri. 
Ornekler §unlan igerir: hayvan dokulari ve hiicrelerinden ksenojenik hiicreler, bazi iTTU’lerin 
biiyiimesini desteklemek igin besleyici hiicreler, enzimler igin kesimhane kaynaklan, 
antikoagiilanlar ve hormonlar (koyunlar ve domuzlar). 

Ek olarak, hayvanlar kalite kontrolde de ya genel tayinlerde, omegin pirojenite veyahut spesifik 
potens tayinlerinde, omegin bogmaca a§isi (fare), pirojenite (tav§anlar), BCG a§isi (kobaylar) 
kullamlabilmektedir. 

20. Bula§ici spongifomi ensefalopati mevzuatma uyuma ilave olarak, diger ilgili di§ kaynakh 
ajanlar (zoonotik hastaliklar, kaynak hayvanlardaki hastahklar) siirekli bir saglik programi ile 
izlenmeli ve kaydedilmelidir. Bu tiir programlar olu§tumlurken uzman tavsiyesi almmahdir. 
Kaynak hayvanlarda goriilen hastalik vakalari, hayvanlarm uygunluklan ve temas halindeki 
hayvanlarm devam eden kullammlar igin uygunlugu (iiretimde ba§langig maddesi kaynagi olarak, 
kalite kontrolde ve giivenlilik testlerinde) yoniinden ara§tmlmali, alinan kararlar dokiimante 
edilmelidir. Materyallerin kullamldigi veya birle§tirildigi tibbi madde(ler) veya iiriin(ler)iin 
uygunlugunun siirdiigiine dair karar verme siirecini haberdar eden bir iz siirme prosediirii yiiriirliikte 
olmalidir. Bu karar verme siireci, son negatif bagi§i belirlemek igin (uygulanabilir hallerde) aym 
donorden onceki toplama i§lemlerinde alinan saklama numunelerinin yeniden test edilmesini 
igerebilir. Kaynak hayvanlarm tedavisinde kullamlan tedavi ajanlarmm viicuttan uzakla§tirilmasi 
igin gereken siire belgelendirilmeli ve bu, tammli siireler igin bu hayvanlarm program di§mda 
tutulmasmi belirlemek igin kullamlmalidir. 


15 Muhafaza sistemleri i 9 in kilavuzun genel sozliigiine bakimz. 




21. Kaynak/donor hayvanlardaki enfeksiyonlarm onlenmesi ve izlenmesi i 9 in hususi itina 
gosterilmelidir. Onlemler; kaynak kullammi, tesisler, giftgilik, biyogiivenlik prosediirleri, test 
rejimleri, altlik ve besleme materyallerinin kontroliinii kapsamalidir. Bu husus, farmakope 
monograf gerekliliklerini kar$i lamas i gereken belirli patojenlerden uzak hayvanlarla ozel olarak 
ilgilidir. Diger hayvan kategorileri (om. saglikli biiyiikba§ siiriileri ve diger siiriiler) i gi n barmma ve 
saglik izlemleri tammlanmalidir. 

22. Transgenik hayvanlardan iiretilen iiriinler igin, bu tiir hayvanlarm kaynak hayvanlardan 
turetilmesi hususunda izlenebilirlik saglanmalidir. 

23. Hayvan barmaklan, bakimi ve karantina igin ulusal gerekliliklere 16 dikkat edilmelidir. 
Biyolojik iirunlerin uretiminde ve kontroliinde kullamlan hayvanlara ait bannaklar, uretim ve 
kontrol alanlarmdan ayrilmalidir. 

24. Farkli hayvan turleri i 9 in temel kritcrlcr tammlanmali, izlenmeli ve kaydedilmelidir. Bunlar; 
hayvanlarm ya§mi, agirligim ve saglik durumunu i 9 erebilir. 

25. Hayvanlar, biyolojik ajanlar ve yuriitiilen testier, herhangi bir kari§ma riskini onlemek ve 
belirlenmi§ tiim tehlikeleri kontrol altma aimak i 9 in uygun bi 9 imde tammlanmalidir. 

DOKUMANTASYON 

26. Biyolojik ba§langig maddelerinin spesifikasyonlarmda; mikrobiyolojik kaliteleri de dahil olmak 
iizere uygun bir kontrol seviyesi saglamak i 9 in kaynak, men§e, dagitim zinciri, imalat metodu ve 
uygulanan kontrollere ili§kin ek dokiimantasyona ihtiya 9 duyulabilir. 

27. Bazi iiriin turleri, bir seriyi hangi materyallerin olu§turduguna ili§kin spesifik tammlama 
gerektirebilir; ozellikle iTTUTer kapsammdaki somatik hiicreler. Otolog ve donor-e§le§tirilmi§ 
durumlarda, imal edilen iiriin bir seri olarak goriilmelidir. 

28. insan hiicre ve doku bagi§ 9 ismm kullamldigi durumlarda; ba§langi 9 materyallerinden ve 
hammaddclcrden itibaren, bireylerin mahremiyetinin ve saglikla ilgili bilgilerin gizliliginin 
muhafazasiyla 17 birlikte, hiicrelere veya dokulara temas eden tiim maddeler de dahil, iiriinlerin 
kullamm noktasmda teslim ahndigimn teyit edilmesine kadar tarn bir izlenebilirlik gereklidir. 
izlenebilirlik kayitlari 18 , iiriiniin son kullamm tarihinin bitmesinden sonra 30 yil siireyle 
saklanmahdir. Ozel kullamm durumlan olan iiriinlerin, omegin donor-e§le§tii‘ilmi§ hiicrelerin, 
izlenebilirliginin siirdiiriilmesine ozel bir onem gosterilmelidir. Tibbi iiriinlerin iiretim prosesinde 
destek ama 9 li veya hammadde olarak kan bile§enleri kullamldigmda, ulusal gereklilikler 
ge 9 erlidir 19 . 

iTTU’ler i 9 in, hematopoietik hiicreler de dahil, insan hiicrelerine yonelik izlenebilirlik 
gereksinimleri, ulusal mevzuatta 20 ortaya konan prensiplere uygun olmalidir. izlenebilirligin ve 
saklama periyodunun kazanmu i 9 in gereken diizenlemeler, sommlu taraflar arasmdaki teknik 
anla§malara dahil edilmelidir. 

URETiM 

29. Birpok biyolojik madde ve iiriindeki dogal degi§kenlige bagli olarak, prosesin saglamligim 


16 201/63/EC sayili Direktife bakiniz. 

17, 18, 20 insan Doku ve Hiicreleri lie Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik’e 
insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilinasi ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim 
Faaliyetlerini Yuriiten Merkezler Hakkinda Teblig’e bakiniz. 

19 Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberine bakiniz. 






artiran ve bu sayede proses degi§kenligini azaltarak proses tasarimi gibi iiriiniin ya§am dongiisiiniin 
farkli a§amalarmda yeniden iiretilebilirligi yiikselten basamaklar, Uriin Kalitesinin Gozden 
Gcgirilmcsi sirasmda yeniden degerlendirilmelidir. 

30. Kiiltiir ko§ullari, besi ortami ve reaktifler, hiicrenin veya mikrobiyal organizmalarm tipik olarak 
bir saflik (aksenik) durumunda biiyiimesini destelemek amaciyla tasarlandigmdan, istenmeyen 
biyoyiiklerin ve ili§kili metabolitler ile endotoksinlerin olu§umunu engelleyen veya en aza indiren 
saglam basamaklarm bulundugunu giivence altma aimak i 9 in kontrol stratejisine onem verilmelidir. 
Uretim serileri siklikla kiigiik olan hiicre bazli iTTU’ler igin, gc^itli saglik durumlarma sahip farkli 
donorlerden Mere hazirlama i§lemleri arasmdaki 9 apraz bula§ma riski, tammli prosediirler ve 
gereklilikler ile kontrol altmda tutulmalidir. 

BA§LANGI£ MADDELERi 

31. Biyolojik ba§langi 9 maddelerinin ve hanmiaddelerin (om. kriyoprotcktanlar, besleyici hiicreler, 
reaktifler, kiiltiir vasati, tamponlar, serum, enzimler, sitokinler, biiyiime faktorleri) kaynagi, men§ei 
ve uygunlugu a 9 ik 9 a tanimlanmalidir. Yapilmasi gerekli olan testlerin uzun zaman aldigi 
dummlarda, test sonu 9 lan almmadan once ba^langi 9 maddelerinin i§lenmesine izin verilebilir. 
Potansiyel olarak olumsuz test sonucu veren madde ve bunun diger seriler iizerindeki muhtemel 
etkisi, kalite risk yonetimi prensipleri dahilinde net bir §ekilde anla§ilmi§ ve degerlendirilmi§ 
olmalidir. Bu durumlarda bitmi§ iiriiniin serbest birakilmasi, bu testlerin tatminkar sonu 9 lar 
vermesine baglidir. Tiim ba§langi 9 maddelerinin tammlanmasi, uretim a§amasma uyan 
gereklilikleri kar§ilamahdir. Biyolojik tibbi iiriinler i 9 in ilave yonlendirmeler Kisim 1 ve Ek- 6 ’da, 
biyolojik maddeler i 9 in Kisim 2’de bulunabilir. 

32. Ba§langi 9 maddelerinin tedarik zinciri boyunca olan hareketleri esnasmdaki kontaminasyon 
riskinin, bula§ici spongiform ensefalopatiye ozel onem vermekle birlikte, degerlendirilmesi 
gerekmektedir. Uretim ekipmamyla veya iiriinle dogrudan temas halinde olan maddeler (ortam 
dolum deneylerinde kullamlan besiyeri ve iiriine temas edebilen lubrikanlar gibi) goz oniinde 
bulundumlmalidir. 

33. Kontaminasyon olu§ma riski ve iiriine olan sonu 9 lan iiretim a§amasmdan bagimsiz olarak aym 
oldugundan; iiriinii ve hazirlanan soliisyonlan, tamponlan ve diger ilaveleri kommaya yonelik bir 
kontrol stratejisinin tesisi, Ek-l’in uygun kisimlarmda yer alan prensiplere ve yonlendirmelere 
dayandirilmalidir. Ozellikle nihai sterilizasyonun genellikle miimkiin olmadigi ve mikrobiyal yan 
iiriinlerin uzakla§tmlma imkanmm kisitli bulundugu hiicre-bazli iiriinler i 9 in, ba§langi 9 
maddelerinin kaliteleri ve aseptik iiretim prosesi iizerindeki gerekli kontroller biiyiik onem arz 
etmektedir. Ruhsat dosyasi veya klinik ara§tirma izni, miisaade edilebilir tiir ve seviyede biyoyiik 
bilgisi sagladigmda, omegin etkin madde a§amasmda, kontrol stratejisi bunun tammli limitlerde 
elde edilme yollarmdan bahsetmelidir. 

34. Ba§langi 9 maddelerinin sterilize edilmesi gereken dummlarda sterilizasyon i§lemi, miimkiinse 
isi ile yiiriitiilmelidir. Gerekli yerlerde, biyolojik materyallerin inaktivasyonu i 9 in diger uygun 
metotlar da (radyasyon ve filtrasyon gibi) kullamlabilir. 

35. Canli doku ve hiicrelerin teminiyle ili§kili biyoyiikiin azaltilmasi, diger onlemlerin 
kullamlmasim gerektirebilir; erken iiretim a§amalarmda antibiyotik kullammi gibi. Bundan 
sakimlmalidir, ancak gerekmesi halinde, antibiyotiklerin kullanmn gerek 9 elendirilmeli ve dikkatli 
bi 9 imde kontrol edilmelidir. Ruhsat dosyasi veya klinik ara§timia izninde belirtilen a§amada iiretim 
prosesinden u z a k I a $ 11 n I m a 11 d 1 r I a r 1 . 


21 Antibiyotik kullamminm gerek 9 elendirilebilecegi birtakim duruinlar, plazmidlerin ekspresyon sisteinleri ve 
fermantasyonda idamesini de kapsar. Antibiyotik diren 9 li su§larm potansiyel geli§iini nedeniyle, genel olarak insanlarda 
kullamlan antibiyotiklerden uzak durulmalidir. Ek olarak, antibiyotiklerin kullannni mikrobiyal kontaminasyonu kontrol 
altmda tutmak i 9 in etkin bir mekanizma degildir. 






36. Biyolojik tibbi iiriinlerde banian gig maddesi olarak kullanilan insan dokulan ve hiicreleri ile 
ilgili olarak: 

a) Tedarikleri, bagi§ ve test i§lemleri bazi iilkelerde diizenlenmi§tir 22 . Bu tarz tedarik tesisleri 
iilkelerindeki yetkili otorite(ler)den uygun izinleri almi§ olmali ve bu, ba§langig maddesi tedarikgi 
yonetiminin bir pargasi olarak dogrulanmalidir. 

b) Bu tiir insan hiicreleri ve dokulan ithal edildiginde, bunlar e§deger ulusal kalite ve giivenilirlik 
standartlarma uymalidir 23 . izlenebilirlik ve ciddi beklenmeyen reaksiyon ile ciddi beklenmeyen 
olay bildirimi gereklilikleri ulusal mevzuatla ortaya konulmu§ olabilir 24 . 

c) Biyolojik tibbi iiriinlerde ba§langig maddesi olarak kullanilan dokularm ve hiicrelerin 
prosesinin doku merkezlerinde gergekle§tirilecegi bazi durumlar bulunabilir, omegin Ana Hiicre 
Bankasi’nm (AHB) olu§turulmasmdan once erken hiicre hatlarmm eldesi 23 . 

d) Doku ve hiicreler, tibbi iiriin iireticisine gonderilmeden once doku merkezi sommlusu 
tarafmdan serbest birakilir ve sonrasmda normal tibbi iiriin banian gig maddesi kontrolleri gegerlidir. 
Doku merkezi tarafmdan saglanan tiim doku ve hiicrelerin test sonuglan, tibbi iiriin iireticisince 
eri§ilebilir olmahdir. Bu tiir bilgiler uygun madde aynmmi ve depolama kararlarim olu§turmak igin 
kullamlmalidir. Doku merkezinden sonuglar ahnmadan once iiretimin ba§latilmasi gereken 
durumlarda, doku merkezinde sorumlu ki§i tarafmdan serbest birakilan doku ve hiicreler ile gapraz 
bula§manm onlenmesi igin kontrollerin devrede olmasi §artiyla, bu doku ve hiicreler tibbi iiriin 
iireticisine sevk edilebilir. 

e) insan dokulan ve hiicrelerinin iiretim tesisine sevkiyati, sorumlu taraflar arasmdaki yazili bir 
an I a§ may la kontrol edilmelidir. Uretim tesisleri, belirlenen depolama ve sevkiyat ko§ullarma bagli 
kalmdigma dair yazili kamtlara sahip olmahdir. 

f) Doku merkezlerinde ba§layarak ahci(lar)a kadar ve tersi istikamette (hiicrelerle ve dokularla 
temas halinde olan materyalleri de kapsayacak §ekilde) uzanan izlenebilirlik gerekliliklerinin 
devann saglanmahdir. 

g) Sorumlu taraflar arasmda (om. iireticiler, doku merkezi, sponsorlar, ruhsat sahibi), sorumlu 
personelinki de dahil, tiim taraflarm sorumluluklanm tammlayan bir teknik anla§ma bulunmalidir. 

37. Gen tedavisi ile ilgili olarak 26 : 

a) Viral vektorlerden meydana gelen iiriinler igin ba§langig maddeleri, viral vektorlerin elde 
edildigi bile§enlerdir. Omegin; ana virus tohumu veya paketleme hiicrelerini ve paketleme hiicre 
hatti AHB’sini transfekte eden plazmidler. 

b) Plazmidlerden, non-viral vektorlerden ve viriis ya da viral vektor di§mda genetigi degi§tirilmi§ 
mikroorganizmalardan meydana gelen iiriinler igin banian gig maddeleri, iiretici hiicreyi olu§turmak 
igin kullanilan bile§enlerdir. Omegin; plazmid, konakgi bakteri ve rekombinant mikrobiyal 
hiicrelerin AHB’si. 

c) Genetigi degi§tirilmi§ hiicreler igin ba§langig maddeleri, genetigi degi§tirilmi§ hiicreleri elde 
etmekte kullanilan bile§enlerdir. Omegin; vektor ve insan veya hayvan hiicre preparatlanm 
iiretmeye yonelik ba§langig maddeleri. 

d) iiU prensipleri, gen transferinde kullanilan vektor veya plazmidlerin uretimi igin kullanilan 
banka sisteminden itibaren gegerlidir. 

38. insan veya hayvan hiicrelerinin iiretim prosesinde besleyici olarak kullamldigi durumlarda, 
kaynak kullanmn, test etme, sevkiyat ve depolama iizerinde, insan hiicreleri ile ilgili ulusal 
gerekliliklere uyumu da igeren uygun kontroller bulunmalidir 27 . 


22, 23, 24, 25, 27 insan Doku vc Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik ile 
insan Doku ve Hiicre Uriinlerinin Ruhsatlandirilinasi ve Bu Uriinlerin Uretim, ithalat, ihracat, Depolama ve Dagitim 
Faaliyetlerini Yiiriiten Merkezler Hakkinda Teblig’e bakimz. 

26 2009/120/EC sayili Direktifin 3.2 Boliimune bakimz. 



TOHUM LOT VE HUCRE BANKASI SiSTEMI 


39. Tekrarlanan alt kiiltiirlerden veya nesil sayisinin gogaltilmasmdan dogabilen niteliklerdeki 
istenmeyen sapmalari onlemek amaciyla; mikrobiyal kiiltiir, hiicre kiiltiirii veya hayvanda veya 
embriyo igerisinde gogaltma yoluyla elde edilen biyolojik tibbi madde ve iiriinlerin iiretimi, bir ana 
(master) ve gali§ma virus tohum lotu ve/veya Mere bankasi sistemine dayandirilarak yapilmalidir. 
Bu tiir bir sistem trim iTTU tiplerine uygulanamayabilir. 

40. Tohum lot veya hiicre bankasi ile etkin madde ve bitmi§ iiriin arasmdaki nesil sayisi (ikiye 
katlanmalar, pasajlar) ruhsat dosyasi veya klinik ara§tirma iznindeki spesifikasyonlarla tutarli 
olmalidir. 

41. Uriin ya§am dongiisiiniin pargasi olarak, tohum lotlarm ve hiicre bankalarmm kurulmasi, ana ve 
gah§ma jenerasyonlan dahil, uygunlugu gosterilmi§ ko§ullar altmda gergekle§tirilmelidir. Bu; tohum 
lotunu, hiicre bankasmi ve bunlarla gah§an personeli korumaya yonelik uygun bigimde kontrol 
altmda tutulan bir ortami kapsamahdir. Tohum lot veya hiicre bankasi olu§turulurken ba§ka canli 
veya enfeksiyon nedeni materyal (ornegin viriis, hiicre hatlan veya hiicre su§lan gibi) ile, e§zamanh 
olarak aym alan igerisinde veya aym ki§ilerce, i§lem yapilmamahdir. Yalmzca IUU prensiplerinin 
tatbik edilebilecegi ana tohum veya hiicre bankasi iiretimi oncesindeki a§amalar igin, uygulanabilir 
oldugunda, geli§tirme sirasmda kullamlan ve iiriin giivenilirligi iistiinde etkisi olan bile§enlerle (om. 
biyolojik kokenli reaktifler ) ilgili konular da dahil olmak iizere, ilk kaynak kullammi ve genetik 
geli§tirmeden itibaren izlenebilirligi desteklemeye yonelik dokiimantasyon mevcut olmalidir. A§ilar 
igin ise, fannakope monograf gereklilikleri gegerli olacaktir 28 . 

42. Ana ve gali§ma hiicre bankalan ile ana ve gali§ma tohum lotlarmm olu§turulmasim takiben, 
karantina ve serbest birakma prosediirleri izlenmelidir. Bu, kontaminantlarm uygun bigimde 
tammlanmasim ve test edilmesini de igcrmclidir. Kullamm igin devam eden uygunluklan, iiriiniin 
ardi§ik serilerinin karakteristik ve kalitesinin tutarliligiyla ilave olarak gosterilmelidir. Tohumlarm 
ve bankalarm stabilitelerine ve geri kazammlarma ili§kin kamtlar belgelendirilmelidir ve trend 
degerlendirmesine irnkan saglayacak bir bigimde kayitlar saklanmalidir. 

43. Tohum lotlar ve hiicre bankalan, kontaminasyon ve degi§im riskini en aza indirecek bir §ekilde 
saklanmali ve kullamlmalidir (om. miihiirlii kaplarda sivi azotun buhar fazmda saklanmah). Farkli 
tohumlann ve/veya hiicrelerin aym alanda veya ekipmanda saklanmasiyla ilgili kontrol onlemleri 
kari§mayi engellemeli ve gapraz bula§mayi onlemek igin materyallerin bula§ici mahiyetini hesaba 
katmalidir. 

44. Hiicre bazli tibbi iiriinler, gogunlukla kisitli sayidaki pasajdan elde edilen bir hiicre stokundan 
iiretilir. tki kademeli ana ve gali§ma hiicre bankasi sisteminin aksine, bir hiicre stokundan gikan 
iiretim dongii sayisi, biiyiitmc/gcn i § I ctmc sonrasi elde edilen boliintii (alikuot) sayisi ile simrhdrr ve 
iiriiniin tiim ya§am dongiisiinii ku§atmaz. Hucre stok degi§imleri bir validasyon protokoliine dahil 
edilmelidir. 

45. Saklama kaplari sizdimiaz bigimde kapatilmali, anla§ilir §ekilde etiketlenmeli ve uygun 
sicakhkta saklanmalidir. Bir stok envanteri tutulmahdir. Saklama sicakligi kesintisiz olarak 
kaydedilmeli ve kullamldigi yerlerde, sivi nitrojen seviyesi izlenmelidir. Belirlenen limitlerden 
ya§anan sapmalar ve alinan diizeltici - onleyici aksiyonlar kaydedilmelidir. 

46. Stoklan bolmek ve boliinen pargalan ayri yerlerde muhafaza etmek, boylece tiimiinii kaybetme 
riskini en aza indirmek tercih sebebidir. Bu tiir yerlerdeki kontroller, gegen paragraflarda ana 
hatlanyla belirtilen giivenceleri ternin etmelidir. 


28 Avrupa Fannakopesinin “Vaccines for Human Use” bolihniine bakimz. 







47. Stoklarm saklanma ve i§lem gorme ko§ullari aym prosediir ve parametrelere gore 
yonetilmelidir. Kaplar bir defa tohum lot / Mere bankasi yonetim sistemi di§ma gikarildiktan sonra 
stoka iade edilmemelidir. 

^ALI§MA PRENSiPLERi 

48. Degi§im yonetimi periyodik olarak, nihai iiriin kalitesi iizerindeki etkileri, degi§imlerin toplam 
etkileri de dahil (om. prosese yonelik), hesaba katmalidir. 

49. Kritik i§letim (proses) parametreleri veya iiriin kalitesini etkileyen diger girdi parametreleri 
tammlanmali, valide edilmeli, belgelendirilmeli ve gereklilikler dahilinde siirdiiriildukleri 
gosterilmelidir. 

50. Nesne ve materyallerin uretim alanlarma girmesine yonelik kontrol stratejisi, gapraz bula§ma 
riskini minimize etmek igin kalite risk yonetimi prensiplerine dayandirilmalidir. Aseptik proseslerde, 
temiz bir alana veya temiz/muhafazali alana giren lsiya dayamkli nesneler ve materyaller, tercihen 
bunu, gift tarafli bir otoklav veya firm vasitasiyla yapmalidirlar. lsiya hassas nesneler ve materyaller 
ise, etkin yiizey sanitasyon prosediirlerine konu ve aym anda agilmayan kapi sistemine sahip bir hava 
kilidi yoluyla gegmelidir. Nesnelerin ve materyallerin ba§ka yerde sterilizasyonu, temiz alana 
giri§teki a§ama sayisma uygun olarak gok katli pakete sahip olmalan ve uygun yiizey sanitasyon 
onlemlerine sahip bir hava kilidinden gegi§ yapmalan §artiyla kabul edilebilir. 

51. Kiiltiir ortaminm hedeflenen kullamma uygunlugu igin, biiyiime destekleyici ozellikleri 
gosterilmelidir. Miimkiin oldugunda, besi ortami yerinde sterilize edilmelidir. Gazlarm, besi 
ortaminm, asit veya bazlarm, kopiik onleyici ajanlarm, vb. fermentorlere rutin ekleme i§lemlerinde, 
miimkun yerlerde, hat- igi sterilizasyon filtreleri kullanilmalidir. 

52. Fermentorlere ve diger tanklara maddelerin veya kiiltiirlerin ilavesi ve omek almmasi, 
bula§mayi onlemek igin, dikkatle kontrol edilen ko§ullar altmda yapilmalidir. Ekleme veya omek 
alma i§lemi gergekle§eceginde, ta nk larm dogm §ekilde baglandigmdan emin olmak igin, bu hususa 
itina gosterilmelidir. 

53. Bazi iiretim proseslerinin (om. femiantasyon) siirekli olarak izlenmesi gerekebilir. Bu tiir 
veriler seri kaydimn bir parpasi olmalidir. Siirekli kiiltiir kullamldigmda, bu tip iiretim metodundan 
dogan kalite kontrol gereksinimlerine ozel bir onem verilmelidir. 

54. Uriinlerin santrifiijii veya kari§tmlmasi aerosol olu§umuna neden olabilir ve gapraz bula§mayi 
en aza indimiek igin bu tiir i§lemlerin simrlanmi§ (muhafazah) sistemlerde yapilmasi gereklidir. 

55. Kazara dokiilmeler, ozellikle canli organizmalann sagilmasi, hizla ve emniyetli bigimde 
goziimlenmelidir. Fler bir organizma veya ilgili organizma gmplan igin valide edilmi§ 
dekontaminasyon tedbirleri bulunmahdir. Tek bir bakteri tiiriiniin farkli su§larmm veya gok benzer 
viriislerin soz konusu olmasi dummunda, kar§ila§tiklari ajan(lar)a kar§i direnglerinin belirgin 
bigimde degi§kenlik gosterdigini kabul etmek igin bir sebep olmadigi miiddetge, dekontaminasyon 
prosesi bir temsil edici su§la valide edilebilir. 

56. Uretim ve kontrol materyalleri, evraklar da dahil, sagilma veya aerosoller vasitasiyla agik 
bigimde kontamine olmu§sa veya potansiyel olarak tehlikeli organizmalar i§in igindeyse, uygun 
bigimde dezenfekte edilmeli veya bilgi di§anya ba§ka yollarla aktarilmahdir. 

57. Sterilizasyon, dezenfeksiyon, virus uzakla§tirma veya inaktivasyon igin kullamlan metotlar 
valide edilmelidir 29 . 


29 EMA CHMP Kilavuzlanna bakiniz. 





58. Imalat sirasmda, virus inaktivasyonu veya uzakla§tirma i§leminin yapildigi durumlarda, i§lem 
gdrmii§ iiriinlerin i§lem gdrmemi§ iiriinler ile tekrar bula§ma riskini onleyecek tedbirler almmalidir. 

59. Bir reaktifm eklenmesiyle inaktive edilen iiriinlerde (dm. a§i iiretimi siirecindeki 
mikroorganizmalar), proses, canli organizmalarm tamamen inaktive oldugunu garanti etmelidir. 
Kiiltiir ile inaktivasyon ajanmin titiz bi 9 imde kari§tirilmasma ilave olarak, canli kiiltiire maruz kalan 
iiriiniin temas ettigi tiim yiizeylere eri§meye ve gerektiginde, ikinci bir kazana yapilan transfer 
i§lemine ozen gosterilmelidir. 

60. Kromatografi i 9 in 90 k 9 e§itli ekipmanlar kullamlmaktadir. Kampanya iiretim ve 90 k iirunlu 
9 evrelerde kullamldigmda; matrislere, yuvalara ve ili§kili donammlara yonelik kontrol stratejisi 
tasarlanirken kalite risk yonetimi prensipleri kullamlmalidir. 

Aym matrisin farkli proses a§amalarmda tekraren kullammi istenmemektedir. Kolonlarm kabul 
kriterleri, 9 ali§ma ko§ullari, rejenerasyon metotlan, kullamm dmiirleri, sanitize veya sterilize 
edilme metotlan tammlanmalidir. 

61. Tibbi iirunlerin iiretiminde iyonize edici radyasyonun kullamldigi dummlarda, ileri 
yonlendirmeler i 9 in Ek-lO’a ba§vurulmalidir. 

62. Bitmi§ iirunlerin veya yan mamullerin ozel bir risk arz ettigi durumlarda, dolum sonrasi 
kaplarm biitiinliigiinii ve kapanmasmi garanti edecek bir sistem ve herhangi bir sizmti veya 
dokiilmeyle ba§a 9 ikmak i 9 in prosediirler bulunmalidir. 

63. Canli biyolojik ajanlan i 9 eren kaplarla yapilan i§lemler, diger iiriinlerin kontaminasyonunu 
veya canli ajanlarm 9 ah§ma ortamma veya di§ 9 evreye 9 ikmasmi onleyecek bi 9 imde 
ger 9 ekle§tirilmelidir. Bu risk degerlendirmesi, bu tiir organizmalarm canliligim muhafaza etme 
yetenegini ve biyolojik siniflandirmasmi hesaba katmalidir. 

64. Hastaya ozel iiriinlerdeki veya i 9 eriklerde genetik miihendislik kullammim belirten primer kap 
ve sekonder ambalaj iizerindeki herhangi bir ozel metin de dahil olmak iizere, etiketlerin 
hazirlanmasma, basinnna, depolanmasma ve tatbikine ozen gosterilmelidir. 

65. Etiketlerin 90 k dii§iik saklama sicakliklarmdaki uygunlugu -bu tiir sicakliklarm kullamldigi 
durumlarda- dogrulanmahdir. 

66 . Uriin kalitesini etkileyen donor ve/veya hayvan sagligi bilgisi tedarik sonrasi eri§ilebilir hale 
geliyorsa, bu durum geri 9 ekme prosediirlerinde goz oniinde tutulmalidir. 

KALiTE KONTROL 

67. Biyolojik tibbi iiriinlerin kalitesinin siirekliliginden emin olunmasmda in-proses kontroller, 
konvansiyonel iiriinlerde oldugundan daha biiyiik oneme sahiptir. in-proses kontrol testleri, bitmi§ 
iiriiniin kalitesi a 9 ismdan onemli olan ko§ullan kontrol altmda tutmak i 9 in, uygun iiretim 
a§amalarmda ger 9 ekle§tirilmelidir. 

68 . Yan mamullerin uzun siireler boyunca saklanabildigi dummlarda (giinlerce, haftalarca veya 
daha uzun), devam eden stabilite programlanna, maksimum in-proses siiresi boyunca bekletilmi§ 
materyallerden imal edilen bitmi§ iiriin serilerinin dahil edilmesine dikkat edilmelidir. 

69. Belirli tipteki hiicreler (dm. ITTU’lerde kullamlan otolog hiicreler) kisitli miktarlarda mevcut 
olabilir ve mhsat dosyasi veya klinik ara§tirma izninde miisaade edildiginde, uyarlannn§ bir test ve 
numune saklama stratejisi geli§tirilip dokiimante edilebilir. 






70. Hiicre bazli ITTUTerdeki sterilite testleri, bakteri ve mantar kontaminasyonun bulunmadigma 
dair kanit saglamak igin antibiyotik igermeyen hiicre kiiltiirlerinde veya hiicre hank a larinda 
gergekle§tirilmelidir ve gerekli durumlarda zor geli§en organizmalarm tespitine olanak vermelidir. 

71. Tiim bitmi§ iiriin kalite kontrol testlerinin tamamlanmasindan once (dm. sterilite testi) serf 
sertifikasyonu gereken kisa raf omriine sahip iiriinler igin, uygun bir kontrol stratejisi mevcut 
olmalidir. Bu tiir kontroller, peki§tirilmi§ iiriin ve proses performans kavrayi§i iizerine kurulmali ve 
girdi materyallerinin kontrollerini ve ozelliklerini hesaba katmalidir. Uretim ve analitik verilerin 
degerlendirilmesinde yer alan farkli personelin sorumluluklarmi da igereeek bigimde biitiin bir 
serbest birakma prosediiriiniin tam ve detayli taninn temel onemdedir. Kayitlarm trend 
degerlendirmesine izin verecek §ekilde saklanmasi da dahil, kalite giivence sisteminin etkinliginin 
siirekli bir degerlendirmesi mevcut olmalidir. Uriiniin raf omriiniin kisa olmasmdan dolayi bitmi§ 
iiriin testlerinin miimkiin olmadigi durumlarda, seri sertifikasyonuna olanak vermek igin e§deger 
verilerin elde edilmesine yonelik altematif metotlar dii§iiniilmelidir (dm. hizli mikrobiyolojik 
metotlar). Seri sertifikasyonu ve serbest birakma prosediirii iki veya daha 90 k a§amada 
uygulanabilir - tiim proses sonu analitik test sonuglanmn hazir olmasmdan once ve sonra: 

a) Uretim ko§ullarmi, nomial prosediirlerden tiim sapmalan ve gozden gegirme igin mevcut olan 
analitik sonuglar ile Mesul Miidiir tarafmdan yapilan §artli sertifikasyonu kapsayacak bigimde 
iiretim seri kayitlarimn ve (mevcut oldugunda) gcvrc izlem sonuglanmn tayin edilen ki§i(ler)ce 
degerlendirilmesi. 

b) Bitmi§ iiriiniin dagitimi oncesinde, Mesul Miidiir tarafmdan bitmi§ iiriiniin sertifikasyonu igin 
nihai analitik testlerin ve mevcut olan diger bilgilerin degerlendirilmesi. 

c) Uriiniin sevkiyati sonrasi spesifikasyon di§i sonuglar elde edildiginde, almmasi gereken 
onlemleri (klinik ekiple irtibat dahil) tarif eden bir prosediir mevcut olmalidir. Bu tiir olaylar tam 
olarak ara§trrilmah ve tekran onlemek igin alinan ilgili diizeltici ve onleyici aksiyonlar 
belgelendirilmelidir. 

Sevkiyat sonrasi tatminkar olmayan sonuglar elde edildiginde, Mesul Miidiir tarafmdan ahnacak bu 
onlemler bir prosediirle tan iml an mail dir. 


KISIM B. SE0LMi§ URUN TiPLERiNE YONELiK SPESil iK REHBER 
Bl. HAYVAN KAYNAKLI URUNLER 

Bu rehber, kesimhane gibi kurulu§lardan gelen materyallerin dahil oldugu hayvansal maddelere 
uygulamr. Tedarik zincirleri yayilnn§ ve karma§ik olabildiginden, kalite risk yonetimi prensiplerine 
dayanan kontrollerin uygulanmasi gereklidir. Ayrica, belirli a§amalarda yapilacak spesifik test 
gereksinimi dahil, uygun farmakope monograf gerekliliklerine bakimz. Tedarik zinciri 
izlenebilirligini 30 gostermek ve tedarik zincirindeki payda§larm gorevlerini agiklamak igin, tipik 
olarak yeterince detayli ve giincel bir proses haritasim da igeren, dokiimantasyon mevcut olmalidir. 

1 . insan saghgim ilgilendiren hayvan hastaliklan igin izleme programlari bulunmahdir. 
Organizasyonlar, kendi risk ve azaltma faktorlerinin degerlendimie verilerini derlerken, giivenilir 
kaynaklann ulusal hastalik prevalansi ve kontrol onlemleri hakkmdaki raporlanm goz oniinde 
bulundumalidir. Bu tiir organizasyonlar, Diinya Hayvan Sagligi Orgiitii’nii (OlE, Office 
International des Epizooties 31 ) de kapsar. Bu izlem programi, ulusal ve mahalli seviyedeki saglik 
izlemi ve kontrol program!lar)i bilgileri ile desteklenmelidir- bu sonuncusu (kontrol programlarma 
ait bilgi), hayvanlarm almdigi kaynaklan (om. giftlik veya besleme yeri) ve kesimhanelere sevkiyat 
sirasmda mevcut olan kontrol onlemlerini igerir. 


30 GMP Kilavuzu Boliim 5’e bakimz. 

31 http://www.oie.int/en 






2. Hayvan dokularmm tedarikinde kesimhanelerin kullamldigi durumlarda, bunlarm siki 
standartlara uygun gali§tiklari gosterilmelidir. Gida, giivenilirlik, kalite ve hayvan ve bitki sagligi 
mevzuati gerekliliklerine uyumu denetleyen ulusal diizenleyici yapilarm 32 raporlan dikkate 
almmalidir. 

3. Famiasotik hammaddeler igin kesimhaneler gibi kurulu§lardaki kontrol onlemleri, tatmin edici 
bir operator egitimi, materyal izlenebilirligi, kontrol ve tutarlilik seviyesi saglamak amaciyla kalite 
yonetim sisteminin uygun bile§enlerini igermelidir. Bu onlemler iiU Kilavuzu di§indaki 
kaynaklardan almabilir, ancak e§deger kontrol seviyelerini sagladiklan gosterilmelidir. 

4. Materyallerin kalitesini etkileyebilen niiidahaleleri onleyen veya en azmdan bu tiir aktiviteler 
i gin iiretim ve tedarik zinciri boyunca materyallerin ilerleme siirecinde kamt saglayan, materyallere 
yonelik kontrol onlemleri mevcut olmalidir. Bu, materyallerin; ilk toplama, kisrni ve nihai 
safla§tirma tesisleri, depolar, aktarma merkezleri, konsolidatorler ve komisyoncular arasmdaki 
hareketlerini de kapsar. Bu tiir diizenlemelerin detaylan izlenebilirlik sistemi dahilinde 
kaydedilmeli ve herhangi bir ihlal kaydedilmeli, ara§tirilmali ve aksiyon almmalidir. 

5. Farkli iiretim a§amalarmdaki materyale yonelik kontrollere riayet edildigini dogrulayan, diizenli 
hanmiadde tcdarikgisi denetimleri yerine getirilmelidir. Sorunlar onem derecelerine uygun 
derinlikte incelenmeli ve dokiimantasyon eksiksiz mevcut olmalidir. Etkin diizeltici ve onleyici 
aksiyon almdigim garanti edecek sistemler bulunmalidir. 

6. Ksenojenik hiicre-bazli tibbi iiriinlerin iiretimine yonelik olan hiicreler, dokular ve organlar 
yalmzca kafeste ve ozellikle bu amag igin yeti§tirilen (bariyer sistemli tesis) hayvanlardan 
saglanmali ve higbir durumda vah§i hayvanlardan veya kesimhanelerden gelen hiicreler, dokular ve 
organlar kullamlmamalidir. Aym §ekilde, onciil hayvanlarm dokulan da kullamlmamalidir. 
Flayvanlarm saglik durumlan izlenmeli ve dokiimante edilmelidir. 

7. Ksenojenik hiicre tedavi iiriinleri igin, hayvan hiicrelerinin temini ve test edilmesiyle ilgili 
uygun rehberler takip edilmelidir 33 . 

B.2 ALLERJEN URUNLER 

Materyaller dogal kaynaklardan ekstraksiyon yoluyla veya rekombinant DNA teknolojisi ile 
iiretilebilirler. 

1. Kaynak materyaller, tedariklerinde tutarliligi saglamak amaciyla yeterli detayda tammlanmalidir, 
om. yaygm ve bilimsel adi, men§ei, dogasi, kontaminant limitleri, toplama metotlari. Flayvanlardan 
elde edilen materyaller saglikli kaynaklardan olmalidir. Alleijenlerin ekstraksiyonunda kullamlan 
koloniler igin (ora. akarlar, hayvanlar) uygun biyogiivenlik kontrolleri bulunmalidir. Alleijen, 
bozulmayi minimize etmek igin, tammli ko§ullarda saklanmalidir. 

2. On-muamele, ekstraksiyon, filtrasyon, diyaliz, yogunla§tirma veya dondurarak kurutma 
basamaklan dahil, iiretim proses basamaklari detayli olarak tarif edilmeli ve valide edilmelidir. 

3. Modifiye edilmi§ alleijen ekstraktlarmm (om. allergoidler, konjugatlar) iiretimi igin kullamlan 
modifikasyon prosesleri tarif edilmelidir. Uretim prosesindeki yan mamuller tammlanmali ve kontrol 
edilmelidir. 

4. Alleijen ekstrakt kan§imlan, tek kaynak materyalden alman tekil ekstraktlardan hazirlanmalidir. 
Fler bir ekstrakt bir etkin madde olarak degerlendirilmelidir. 


32 Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi. 

33 Ksenojenik hiicre bazli tibbi uriinler hakkindaki EMA Kilavuzuna bakimz. 



B.3 HAYVAN ANTiSERUM URUNLERi 


1. Kalite, tutarlilik ve di§ ajanlardan temiz olduklarim garanti etmek igin biyolojik kaynakli 
antijenlerin kontroliine ozel dikkat sarf edilmelidir. Kaynak hayvanlara bagi§iklik kazandirmakta 
kullanilan materyallerin hazirlanmasi (om. antijenler, hapten ta§iyicilar, adjuvanlar, stabililize edici 
ajanlar), immiinizasyondan hemen once bu tiir materyalin depolanmasi dokiimante edilmi§ 
prosediirlere uygun olmalidir. 

2. immiinizasyon, test ipin kan alimi ve hasat igin kan alimi takvimleri, klinik ara§tirma izni veya 
ruhsat dosyasmda onaylanan bilgilerle uyumlu olmalidir. 

3. Antikor alt fragmanlarimn (om. Fab veya F(ab’)2) hazirlanmasi ve daha ileri modifikasyonlar 
i 9 in gereken iiretim ko§ullari valide edilmi§ ve onaylanmi§ parametrelere uygun olmalidir. Bu tur 
enzimlerin birtakim farkli bile§enlerden olu§masi dummunda, tutarliliklan garanti edilmelidir. 

B.4 A§ILAR 

1. Yumurtalarm kullamldigi dummlarda, yumurtalarm uretiminde kullanilan trim kaynak siiriilerin 
saglik durumlan (belirli patoj enlerden temiz veya saglikli siiriiler) giivenceye almmalidir. 

2. Yan mamullerin saklanmasmda kullanilan kaplarm biitiinliigii ve bekletme sureleri valide 
edilmelidir. 

3. inaktive iiriinleri igcrcn kazanlar, canli biyolojik ajanlan banndiran alanlarda agilmamali veya 
numune almmamalidir. 

4. Yan mamul veya bitmi§ iiriiniin formiilasyonu esnasmda etkin maddelerin, adjuvanlarm ve 
yardimci maddelerin eklenme sirasi, iiretim talimatlan veya seri kaydiyla uyumlu olmalidir. 

5. Uretim veya test i§lemlerinde daha yiiksek biyolojik giivenlik seviyesine sahip organizmalarm 
(om. pandemik a§i su§lan) kullanilacagi dummlarda, uygun muhafaza/smirlama diizenlemeleri 
mevcut olmalidir. Bu tur diizenlemeler ilgili ulusal otorite(ler)den almmali ve kamtlamak i 9 in onay 
dokiimanlan elde tutulmalidir. 

B.5 REKOMBiNANT URUNLER 

1. Prosesin kabul edilebilir seviyelere indirebilecegi tammli bir safsizlik araligmda, tutarli bir iiriin 
saglamak i 9 in hiicre biiyiimesi, protein ekspresyonu ve safla§tirma sirasmdaki proses ko§ulu valide 
edilmi§ parametreler dahilinde tutulmalidir. Uretimde kullanilan hiicre tiirii, viriislerden uzak 
oldugunu garanti etmek i 9 in artmlmi§ onlemlerin alinmasim gerektirebilir. Birden fazla hasatm yer 
aldigi iiretimde, siirekli yeti§timie periyodu tammli araliklar dahilinde olmalidir. 

2. istenmeyen konak hiicre proteinlerinin, niikleik asitlerin, karbonhidratlarm, viriislerin ve diger 
safsizliklarm uzakla§tirilmasim ama 9 layan safla^tirma prosesleri valide edilmi§ limitler dahilinde 
bulunmalidir. 

B.6 MONOKLONAL ANTiKOR URUNLERi 

1. Monoklonal antikorlar; fare hibridomalarmdan, insan hibridomalarmdan veya rekombinant DNA 
teknolojisiyle iiretilebilirler. Uriiniin giivenilirlik ve kalitesini giivence altma aimak i 9 in, hibridoma / 
hiicre hatti olu§turulmasmda kullanilan farkli kaynak hiicrelere (besleyici hiicreler dahil) ve 
materyallere uygun, kontrol onlemleri devrede olmalidir. Bunlarm onayli limitlerde oldugu 
dogrulanmalidir. Viriislerden temiz olunmasma ozel onem verilmelidir. Uygunlugu gostermek i 9 in, 
aym iiretim teknoloji platformuyla iiretilen iiriinlerden elde edilen verilerin kabul edilebildigi 
bilinmelidir. 



2. Bir iiretim dongiisii sonunda kriterler izlenmeli ve erken sonlanan iiretim dongiisiinde bunlarm 
onayli limitler dahilinde olduklari dogrulanmalidir. 


3. Antikor alt-fragmanlarmm hazirlanmasi (om. Fab veya F(ab’)2, seFv) ve diger ileri 
modifikasyonlar (radyo-i§aretleme, konjugasyon, kimyasal baglama) igin iiretim ko§ullari, valide 
edilmi§ parametrelere uygun olmalidir. 

B.7 TRANSGENiK HAYVAN URUNLERi 

Transgenik bir kaynaktan gikan ba^langig maddelerinin tutarliligi, normalde transgenik olmayan 
biyoteknolojik kaynaklar i 9 in olandan daha problemli olma egilimindedir. Bunun sonucu olarak her 
bakimdan seriler arasi iiriin tutarliligimn ortaya konmasi igin artirilmi§ bir gereklilik mevcuttur. 

1. Top lama ve safla§tirma amaciyla viicut sivdanna ekpresse edilebilen (om. siit) biyolojik tibbi 
iiriinlerin iiretilmesi igin 90 k 9 e§itli tiirler kullamlabilir. Flayvanlar a 9 ik bi 9 imde ve benzersiz olarak 
tammlanmali ve birincil i§aretin kaybolma durumunda yedek diizenlemeler devreye sokulmalidir. 

2. Hayvanlarm banndirma ve bakmuyla ilgili diizenlemeler, patojenik ve zoonotik ajanlara 
mamziyetlerini en aza indirecek bi 9 imde tammlanmalidir. Di§ ortami kommak i 9 in gerekli onlemler 
tesis edilmelidir. Bir saglrk-izlem program olu§turulmali ve tiim sonu 9 lar dokiimante edilmelidir. 
Herhangi bir olay ara§tirilmali ve bunun, hayvamn idamesi ile iiriiniin onceki serileri iizerindeki 
etkisi belirlenmelidir. Flayvanlarm tedavisinde kullamlan terapotik iirunlerin, iiriinii kontamine 
etmedigini giivence altma alacak tedbirler almmalidir. 

3. Onciil hayvanlarm soy kiitiigii uretim hayvanlarma kadar dokiimante edilmelidir. Tek bir genetik 
onciil hayvandan bir transgenik hat elde edileceginden, farkli transgenik hatlara ait materyaller 
kan§tmlmamalidir. 

4. Uriiniin hasat edildigi ko§ullar, ruhsat dosyasi veya klinik ara§tirma iznindeki ko§ullara uygun 
olmalidir. Hasat takvimi ve hayvanlarm uretimden uzakla§tirilabilecegi ko§ullar onayli prosediirlere 
ve kabul limitlerine gore ger 9 ekle§tirilmelidir. 

B.8 TRANSGENiK BiTKI URUNLERi 

Transgenik bir kaynaktan 9 ikan ba§langi 9 maddelerinin tutarliligi, normalde transgenik olmayan 
biyoteknolojik kaynaklar i 9 in olandan daha problemli olma egilimindedir. Bunun sonucu olarak her 
bakimdan seriler arasi iiriin tutarliligimn ortaya konmasi i 9 in artirilmi§ bir gereklilik mevcuttur. 

1. Transgenik ana ve 9 ali§ma bankalannm yabanci bitki materyalleri ve ilgili harici ajanlar ile 
kontaminasyonunu onlemek i 9 in Kisim A’da verilenlere ilave olarak ek onlemler gerekebilir. 
Tammli jenerasyon sayilan dahilinde gen stabilitesi izlenmelidir. 

2. Bitkiler a 9 ik 9 a ve benzersiz olarak tammlanmali, mahsuller arasi verimin tutarliligim ternin 
etmek i 9 in saglik dummu dahil, mahsul genelinde kilit bitki ozelliklerinin varligi, yeti§tirme siireci 
boyunca tammli araliklarla dogrulanmalidir. 

3. Mahsullerin korunmasi i 9 in giivenlik diizenlemeleri tammlanmali, miimkiin durumlarda bunlar, 
mikrobiyolojik ajanlarla kontaminasyon ve ilgili olmayan bitkilerle 9 apraz bula§ma mamziyetini en 
aza indirecek bi 9 imde olmalidir. Pestisit ve giibre gibi materyallerin iiriinii kontamine etmesini 
onleyecek onlemler mevcut olmalidir. Bir izlem programi olu§turulmali ve tiim sonu 9 lar dokiimante 
edilmelidir. Herhangi bir olay ara§tirilmali ve bunun, uretim progrannndaki mahsuliin idamesi 
iizerindeki etkisi belirlenmelidir. 

4. Bitkinin iiretimden uzakla§tirilabilecegi ko§ullar tammlanmalidir. Safla§tirma prosesini 
aksatabilecek materyaller i 9 in (om. konak proteinleri) kabul limitleri konulmalidir. Sonu 9 larm onayli 






limitler dahilinde oldugu dogrulanmahdtr. 

5. Kalite ozelliklerini ve rekombinant proteinlerin verimini etkileyebilecek gevresel ko§ullar 
(sicaklik, yagmur), ekim zamanindan ba§layarak yeti§tirme, hasat ve hasat edilmi§ materyallerin 
gegici depolanmasi boyunca dokiimante edilmelidir. Bu tiir kriterlerin olu§turulmasmda, “Bitkisel 
Kokenli Baklan gig Maddelerine dair Iyi Tarim ve Toplama Uygulamalari” 34 gibi dokiimanlardaki 
prensipler dikkate almmalidir. 

B.9 GEN TEDAVISi URUNLERi 35 

Potansiyel olarak 2 tiir GT iirunii (vektorler ve genetigi degi§tirilmi§ hiicreler) vardir ve her ikisi de 
bu kisimdaki rehberligin kapsanundadir. Hiicre bazli GT iiriinleri igin BIO kismmdaki rehberligin 
bazi yonleri tatbik edilebilir. 

1. Gen tedavisi iirunlerinin imalatmda kullanilan hiicreler, insanlardan (otolog veya allojenik) ya da 
hayvanlardan (ksenojenik) elde edildiginden, harici ajanlarla potansiyel bir kontaminasyon riski 
bulunmaktadir. Enfekte donorlerden elde edilen otolog materyallerin ayrimma ozel dikkat sarf 
edilmelidir. Bu tiir banian gig maddelerinin, kriyoprotektanlarm, kiiltiir vasatimn, hiicrelerin ve 
vektorlerin kontrol ve test onlemlerinin saglamligi, kalite risk yonetimi prensiplerine dayandmlmali 
ve ruhsat dosyasi veya klinik ara§tirma izniyle aym dogrultuda olmahdir. Viral vektor iiretiminde 
kullanilan kurulu hiicre hatlan ile bunlarm kontrol ve test onlemleri, benzer olarak, kalite risk 
yonetimi prensiplerine dayandmlmahdir. llgili oldugunda, viriis tohum lotlan ve hiicre bankasi 
sistemleri kullamlmalidir. 

2. Potansiyel safsizhklarm, harici ajanlarm ve gapraz bula§malarm ge§itliligi iizerinde etkisi olan 
genetik materyalin dogasi, vektoriin tipi (viral veya non-viral) ve hiicrelerin tiirii gibi faktorler, riski 
azaltmak igin, kapsamli bir stratejinin geli§tirilmesinin bir pargasi olarak dikkate almmalidir. Bu 
strateji; proses tasarimi, iiretim ve depolama tesisleri ile ekipmanlari, temizlik ve dekontaminasyon 
prosediirleri, ambalajlama, etiketleme ve dagitim igin bir dayanak olarak kullamlmalidir. 

3. Gen tedavisi tibbi iiriinlerinin iiretimi ve test edilmesi, bitmi§ iiriiniin giivenilirligi ve kalitesiyle 
ilgili ozel konular ile ahcilar ve personel igin emniyet konulanm giindeme getirmektedir. Operator, 
gevre ve hasta emniyeti igin risk bazli bir yakla§im kullamlmah ve biyolojik tehlike simfmi baz alan 
kontroller devreye almmalidir. Mevzuatta yer verilen yerel ve uygulanabilir durumlarda uluslararasi 
giivenlik tedbirleri tatbik edilmelidir. 

4. Personel (kalite kontrol ve bakim gorevlileri dahil) ve materyal aki§lan -depolama ve test 
i§lemleri igin olanlar dahil (om. banian gig maddeleri, in-proses ve bitmi§ iiriin numuneleri ile gevre 
izlem numuneleri)- mumkiin oldugunda tek yonlii aki§tan yararlanarak, kalite risk yonetimi 
prensipleri temelinde kontrol edilmelidir. Bu yakla§rm, farkli genetigi degi§tirilmi§ organizmalan 
igeren alanlar ve genetigi degi§tirilmemi§ organizmalan igeren alanlar arasmdaki hareketi hesaba 
katmahdir. 

5. Ugra§ilan organizmalarm ge§itliligi igin gerekli olan herhangi bir ozel temizlik veya 
dekontaminasyon metodu, tesislerin ve ekipmanlarm tasarinunda dikkate almmalidir. Miimkiin 
oldugunda gevre izlem progrann, iiretilen spesifik organizmalarm varligim tespit eden metotlarm 
eklenmesiyle takviye edilmelidir. 

Replikasyonu smirli vektorlerin kullamldigi dummlarda, replikasyon yetenegine sahip rekombinant 
vektorlerin olu§umuna yol agabilen vah§i-tip viriislerin surece dahil olmasmi onlemek igin onlemler 
bulunmahdir. 


34 Iyi Tarim Uygulamalari Hakkinda Yonetmelik ile EMA vc WHO dokiimanlan. 

35 Gen tedavisi tibbi uriinleri Be^eri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Boltim IV’te tanrmlanmi^tir. 




6. Canli organizmalarm kazara agiga giktigi durumlarm iistesinden gelmek igin bir acil durum plain 
bulunmahdir. Bu plan; muhafaza sistemi, operatorlerin korunmasi, temizlik, dekontaminasyon ve 
kullamma giivenli donii§ konularma dair metotlardan ve prosediirlerden bahsetmelidir. Etkilenen 
alandaki yari mamuller ve diger iiriinler iizerindeki etkinin bir degerlendirmesi yapilmalidir. 

7. Viral vektorlerin iiretim tesisleri diger alanlardan ozel tedbirler ile ayrilmahdir. Aynm igin 
yapilan diizenlemelerin etkinligi gosterilmelidir. Mumkiin durumlarda kapali sistemler kullamlmali, 
numune toplama giri§leri ve transferler viral materyalin agiga gikmasim onlemelidir. 

8. Aym alanda farkli viral gen tedavisi vektorlerinin e§zamanli iiretimi kabul edilebilir degildir. 
Aym alanda non-viral vektorlerin e§zamanh iiretimi, kalite risk yonetimi prensipleri temelinde 
kontrol edilmelidir. Kampanyalar arasi gegi§ prosediirlerinin etkin oldugu gosterilmelidir. 

9. Baklan gig maddesinden (plazmidler, ilgi konusu gen ve diizenleyici diziler, hiicre bankalan ve 
viral ya da non-viral vektor stoku) bitmi§ iiriine dek, iiriinlerin izlenebilirligini giivence altma aimak 
igin vektorlerin ve genetigi degi§tirilmi§ hiicrelerin iiretimine dair yeterli detayda bir tammlama 
mevcut olmalidir. 

10. GDO igeren ve/veya GDO’dan meydana gelen iiriinlerin sevkiyatr, ilgili mevzuata uygun 
olmalidir. 

11. Alici hiicrelerine ex-vivo gen transferinde a§agidaki degerlendimieler uygulamr: 

a) Bu i§lemler, uygun muhafaza/smirlama diizenlemelerin bulundugu, bu tiir aktiviteler igin tahsis 
edilmi§ tesislerde gcrgcklc^tiri 1 ir. 

b) Farkli hastalarm hiicreleri arasmda gapraz bula§ma ve kan§ma potansiyelini en aza indirmek igin 
onlemler (Kisim A’nm 10. paragrafmda gergevesi verilen degerlendirmeler dahil) gereklidir. Bu 
onlemler, valide edilmi§ temizlik prosediirlerinin kullammim da kapsamalidir. Farkli viral 
vektorlerin e§zamanli kullammi kalite risk yonetimi prensiplerine dayanan kontrollere konu 
olmalidir. Bazi viral vektorler (om. Retro- veya Lenti- viriisler), replikasyon yetenegine sahip 
kontamine edici vektor banndimiadiklan gosterilene kadar, genetigi degi§tirilmi§ hiicrelerin iiretim 
prosesinde kullamlamazlar. 

c) izlenebilirlik gereklilikleri devam ettirilmelidir. Hiicre kaynagmdan bitmi§ iiriin kabma/kaplarma 
kadar, bir serinin agik bir tammi bulunmahdir. 

d) Gen gonderimi igin biyolojik olmayan vasitalardan yararlanan iiriinlerde, bu iiriinlerin fiziko- 
kimyasal ozellikleri belgelendirilmeli ve test edilmelidir. 

B.10 SOMATiK VE KSENOJENiK HUCRE TEDAViSi URUNLERi iLE DOKU 
MUHENDISLiGi URUNLERi 36 

GT iiriinleri olarak smiflandirilmayan genetigi degi§tirilmi§ hiicre bazli iiriinler igin B9 kismmdaki 
rehberligin bazi yonleri uygulanabilir. 

1. Ek maddelerin (hiicresel iiriinler, biyo-molekiiller, biyo-materyaller, doku iskeleleri, matrisler 
gibi) kullammi, mevcut olduklarmda, izinli kaynaklardan (mhsatli tibbi iiriinler veya uygunluk 
degerlendimie prosediiriinden 37 gegmi§ tibbi cihazlar) yapilmalidir. 

2. Cihazlarm, ozel yapim cihazlar dahil, iiriinlerin pargasi olarak birle§tirildigi dummlarda: 

a) ITTU imalati srrasmda tibbi cihazm ozelliklerinde meydana gelecek bozulmamn onlenmesi igin 
tibbi iiriin imalatgisi ile tibbi cihaz iireticisi arasmda, tibbi cihaz hakkmda yeteri kadar bilgi igeren 
yazili bir sozle§me olmalidir. Bu sozle§me, tibbi cihaz igin ongoriilen degi§imleri kontrol etmeye 
yonelik gerekliligi de igermelidir. 


36 Somatik hiicre tedavisi tibbi iirunlerine ait tammlama Be§eri Tibbi Uriinler Riihsatlandinna Yonetmeligi Boltim IV’te, 
doku miihendisligi iiriinleri kin ise 1394/2007/EC regiilasyonu Madde 2’de yer almaktadir. 

37 “CE” i§aretli. 



b. Teknik sozle§me ayni zamanda, tibbi cihazm iiretimindeki sapmalar hakkinda bilgi ali§veri§ini 
§art ko§malidir. 

3. Somatik hiicreler, insanlardan (otolog veya allojenik) ya da hayvanlardan (ksenojenik) elde 
edildigi igin, harici ajanlarla potansiyel bir kontaminasyon riski vardir. Enfekte donorlerden elde 
edilen veya hiicre havuzuyla ili§kili otolog materyallerin ayrimi igin ozel tedbirler ali nm alidir. Bu 
kaynak materyaller igin devrede olan kontrol ve test onlemlerinin saglamligi garanti edilmelidir. 
Dokularm ve hiicrelerin toplandigi hayvanlar, ilgili kilavuzlarda 38 tammlanan ilkeler dogrultusunda 
yeti§tirilmeli ve i§leme sokulmalidir. 

4. Biitiin kriyoprezervasyon a§amalarmdaki ozel gerekliliklere, omegin donma veya gozme 
sirasmda meydana gelen sicaklik degi§im hizma, biiyiik dikkat gosterilmelidir. Depolama haznesinin 
tipi, yerle§tirme ve gi karma prosesi gapraz bula§mayi en aza indirmeli, iiriinlerin kalitesini muhafaza 
etmeli ve dogru bir §ekilde gikarilmalanm kolayla§tirmalidir. Pozitif serolojik markerlere sahip 
iiriinlerin giivenli olarak ta§mmasi ve depolanmasi igin dokiimante edilmi§ prosediirler bulunmalidir. 

5. Bakteri ve mantar kontaminasyonu bulunmadigma dair kamt saglamak igin antibiyotik 
igcrmcycn hiicre kiiltiirlerinde veya hiicre bankalannda sterilite testi yapilmali ve bu test zor geli§en 
organizmalarm tespitini de gozetmelidir. 

6. ilgili oldugunda, ileri tetkiklere olanak saglayacak yeteri miktarda referans ve saklama numunesi 
ile birlikte bir stabilite izleme programi yiiriitiilmelidir. 


38 EM A CHMP Kilavuzlarina bakiniz. 




EK2 SOZLUK 


Sadece Ek 2’de kullamlan ve ilave agiklama gerektiren terimler dahil edilmi§tir. Mevzuatta daha 
onceden mevcut tanimlar, sadece gapraz referansla ili§kilendirilmi§tir. 

Adjuvan: Bir antijene kar§i immiin yaniti arttiran kimyasal veya biyolojik madde. 

Alan: Ortak hava i§leme iinitesine sahip, bir veya birden gok iiriiniin iiretimi ile ili§kili, bir bina 
igerisindeki spesifik odalar dizisi. 

Allergoid: IgE reaktivitesini azaltmak igin kimyasal olarak modifiye edilmi§ alleijenler. 

Ana Hiicre Bankasi (AHB): Genellikle segili bir - Mere klonundan tammli ko§ullar altmda 
hazirlanan, birgok kaba boliinen ve tammli ko§ullarda saklanan, tek bir hiicre havuzunun bir boliimii. 
Ana Virus Tohumu (AVT): Ustteki ta ni min viriisler igin olan §eklidir. Ana Transgenik Bankasi: 
Ustteki tammm transgenik bitki ve hayvanlar igin olan §eklidir. 

Antijen: Spesifik immiin yamt indiikleme kapasitesine sahip maddeler (dr: toksinler, yabanci 
proteinler, bakteriler, doku hiicreleri) 

Antikor: B-lenfositleri tarafmdan iiretilen ve spesifik antijenlere baglanan proteinler. Antikorlar, 
iiretim yontemlerindeki temel farkliliklara dayali olarak 2 ana tiire ayrilirlar: 

Monoklonal antikorlar (MAb): Tek bir lenfosit klonundan veya rekombinant teknoloji ile 
elde edilen ve tek bir epitopa baglanan homojen antikor popiilasyonu. 

Polikolonal antikorlar: Bir dizi lenfosit klonundan tiireyen, insan ve hayvanlarda, en 
yabanci molekiillerin iizerindeki epitoplara cevap olarak iiretilen antikorlar. 


Besleyici hiicreler: Pluripotent kok hiicre kiiltiirlerini devam ettirebilmek igin birlikte kiiltiir 
edildikleri hiicreler. insan embriyonik kok hiicre kiiltiirleri igin tipik besleyici katmanlar, 
boliinmelerini engellemek amaciyla i§lenmi§ fare embriyonik fibroblast hiicreleri (MEFs) veya insan 
embriyonik fibroblast hiicrelerini igerir. 

Birincil Hiicre Lotu: Smirli sayida uygulama igin yeterli sayiya ula§mak igin asgari olarak 
biiyiitiilmii§ primer hiicre havuzu. 

Biyogiivenlik seviyesi (BSL): Organizmalan giivenli olarak i§leyebilmek igin gerekli olan, 
BSLl’den (en dii§iik risk, insanda hastahga neden olmasi beklenmeyen) BSL4’e (en yiiksek risk, 
ciddi hastahga neden olan, yayilmasi muhtemel ve etkin profilaksi veya tedavisi mevcut olmayan) 
kadar uzanan koruma ko§ullan. 

Biyolojik tibbi iiriin: Biyolojik tibbi iiriin, etkin maddesi biyolojik madde olan bir iiriindiir. 
Biyolojik madde; biyolojik bir kaynaktan iiretilen veya ekstrakte edilen, iiretim prosesi ve kontrolii 
ile birlikte karakterizasyonu ve kalitesinin tespiti igin fiziko-kimyasal-biyolojik test kombinasyonu 
gerektiren madde 39 . 

Biyoyiik: Hammaddeler, besiyeri, biyolojik maddeler, yan mamul veya iiriinlerdeki mikro 
organizmalarm seviyesi ve tiirii (or: mahzurlu veya degil). Spesifikasyonlardaki seviye ve/veya tiir 
a§ildigmda kontaminasyon olarak kabul edilir. 


39 Be§eri Tibbi Uriinler Ruhsatlandinna Yonetmeligi, Ek-1, Madde 3.2.1.1 (b) bakiniz. 




C/ahsma Hiicre Bankasi (CIIB): Stabilitesi ve iiretim igin kullanilabilirligi saglanacak bigimdc 
saklanan bir ana hiicre bankasmdan elde edilen, belirli sayida kaba e§it olarak dagitilan, homojen 
mikroorganizma veya hiicre havuzu. £ali§ma Virus Tohumu (£VT): Ustteki tanimin viriisler i 9 in 
olan §eklidir. C/alisma Transgenik Bankasi: Ustteki tanimin transgenik bitki ve hayvanlar igin olan 
§eklidir. 

£ok iiriinlii tesis: E§zamanli veya kampanya usuliiyle bir dizi biyolojik etkin madde ve tibbi iiriin 
iiretilen ve ekipman dizisi/dizileri spesifik maddelere veya iiriinlere dedike olan veya olmayan tesis. 

Doku iskelesi (Scaffold): Hiicre ve/veya biyoaktif molekiillerin giigiinii, baglanmasmi veya 
ta§mmasim kolayla§tiran veya yapi saglayan destek, ta§ima araci veya matriks. 

Ex-vivo: Prosediirlerin canli bedeni dupndaki doku veya hiicrelere uygulanmasi ve canli bedene geri 
verilmesi durumu. 

Fermentor: Hiicre hatlan (memeli) i 9 in fermentor terimi biyoreaktor olarak anla§ilmalidir. 

Gen transferi: Viral oldugu gibi non-viral kaynakli olabilen ve vektor olarak bilinen ta§iyici bir 
sistem dahilinde bulunan bir ekspresyon sistemiyle, bir genin hiicre i 9 ine transfer i§lemi. 

Gen: Bir (veya daha fazla) proteini kodlayan DNA sekansi. 

Genetigi degistirilmis organizma (GDO): Dogal olarak 9 iftle§meyle ve/veya dogal rekombinasyon 
yoluyla olu§mayacak bi 9 imde genetik materyali degi§tirilen, insan di§mdaki organizma anlannm 
ta§ir. 

Hapten: Ta§iyici bir molekiile konjuge olmaksizm kendi ba§ma antijenik olmayan, dii§iik molekiil 
agirlikli molekiil. 

Hibridoma: istenen (monoklonal) antikoru salgilayan ve tipik olarak B-lenfositlerin tiimor 
hiicreleriyle fiizyonu sonucu elde edilen oliimsiizle§tirilmi§ hiicre hatti. 

In -vivo: Canli organizmalarda yiiriitiilen i§lemler. 

Ileri Tedavi Tibbi Uriinii (ITTU): Be§eri kullamm i 9 in gen tedavisi tibbi iiriinii, somatik hiicre 
tedavisi tibbi iiriinii veya doku miihendisligi tibbi iiriinlerinden herhangi biri 40 . 

Iz siirme/Gecmisi incelemek: Hayvan veya insan materyallerinin, kontaminasyon ajan(lar)inm 
varligi nedeniyle serbest birakma testlerinin uygun 9 ikmadigi durumlarda veya kaynak hayvan veya 
insanda §iipheli durumlarm belirginle§tigi hallerde, bu tiir materyalin kullammi veya bunlan 
biinyesinde barmdirmasi sonucunda olumsuz olarak etkilenmi§ olabilen biyolojik etkin madde veya 
tibbi iiriinlerin izlenebilmesi i 9 in dokiimante edilmi§ prosediir. 

Kampanya iiretimi: Ba§ka bir iiriine ge 9 meden once kabul edilmi§ kontrol onlemlerine siki bi 9 imde 
uyulmasim gerektiren, aym iiriiniin bir dizi serisinin belli bir zaman periyodunda, art arda iiretilmesi. 
Uriinler aym anda 9 ali§ilmamakta, ancak aym ekipmanla 9 a1 1 ^ 1 1 abi 1 mektcd i r. 

Kan veya doku kurulu§u sorumlusu: Hizmet birimi sorumlusu 41 . 

Kapali sistem: Uretim sirasmda etkin madde veya iiriiniin oda ortamma dogrudan maruz kalmadigi 
ortam. 


40 1394/2007/EC sayili regiilasyonun 2. Maddesine bakiniz. 

41 Kan ve Kan Urunleri Yonetmeligi Madde 12; Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla Ilgili Merkezlerin Kalite ve 
Giivenligi Hakkinda Yonetmelik Madde 8, Fikra 2. 









Kasti salmi: Genetigi degi§tirilmi§ organizmalarm gcvrcyc kasitli olarak salmmasi. 

Mesul miidiir: Her bir (biyolojik) etkin madde veya tibbi iiriin serisinin yiiriirliikteki mevzuata 
uygun olarak ve spesifikasyonlar ve/veya ruhsat dosyasi gerekliliklerine uyumlu bipimde iiretildigini 
ve kontrol edildigini giivence altma almakla sorumlu ki§i 42 . 

Monosepsis (aksenik): Ba§ka her hangi bir organizmayla kontamine olmami§ kiiltiir halindeki tek 
bir organizma. 

Muhafazah kullamm: Genetigi degi§tirilmi§ organizmalarm kultiiruniin yapildigi, saklandigi, 
kullamldigi, ta§mdigi, imha veya bertaraf edildigi ve genel popiilasyon ve gcvrc ile temasim 
kisitlamak igin bariyerlerin (fiziksel / kimyasal / biyolojik) kullamldigi operasyonlar. 

Onciil (Founder) Hayvan: E§ey hiicre hatlarmda transgen ta§iyan ve an dol transgenik hatlar 
olu§turmak igin giftlc^tirilcn veya transgenik hayvanlar igin siirii lslahmda rol alan canli. 

Plazmid: Genellikle bakteri hiicrelerinde, hiicre kromozomundan ayn 9 embersel bir yapi olarak 
bulunan bir DNA pargasi. Plazmidler, molekiiler biyoloji teknikleriyle modifiye edilebilir, bakteri 
hiicrelerinden safla^tirilabi 1 ir ve DNA’smi ba§ka bir hiicreye transfer ipin kullamlabilirler. 

Somatik hiicre: insan veya hayvan viicudunu olu§turan, iireme hiicreleri (gemi-line) di§mdaki 
hiicreler. Bu hiicreler, ex-vivo olarak manipiile edilmi§ veya degi§tirilmi§, insanda terapotik, 
diyagnostik veya dnleyici etki elde etmek igin uygulanan, otolog (hastamn kendisinden alman), 
allojenik (ba§ka bir insandan alman) ya da ksenojenik (hayvandan alman) olabilen somatik canli 
hiicrelerdir. 

Tanimli Patojen I^ermeyen (TPI): Biyolojik tibbi uriiniin iiretiminde veya kalite kontroliinde 
kullamlan, spesifik patojen igcrmcycn hayvan gruplanndan (dr: siiriiler ya da kiimeler) elde edilen 
hayvan materyalleri (dr: tavuklar, embriyolar ya da hiicre kiiltiirleri). Bu tiir siiriiler ya da kiimeler, 
ortak bir 9 evreyi payla§an ve TPi ozelliginde olmayan gruplarla temasi bulunmayan, kendilerine ait 
bir bakiciya sahip hayvanlar olarak tammlanmi§tir. 

Transgenik: Biyolojik faimasotik materyallerin ekspresyonu i 9 in, normal genetik bile§eni i 9 erisinde 
yabanci bir gen i 9 eren organizma. 

Vektor: Genetik bilgiyi bir hiicre veya organizmadan digerine aktaran bir iletim ajam, dm. 
plazmidler, lipozomlar, viriisler. 

Viral vektor: Bir viriisten elde edilen, parental viriis genlerinin tamannm degil ancak bir kismim 
koruyacak bi 9 imde molekiiler biyoloji teknikleri ile modifiye edilen bir vektor. Viriisiin replikasyon 
kapasitesinden sommlu genlerin silinmesi durumunda, vektor replikasyon-yeteneksiz hale gelir. 

Zoonoz: insanlara bula§abilen hayvan hastaliklan. 


42 Mesul Miidiir ipin Be§eri Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda Yonetmelik’e bakiniz. 






EK3 


RADYOFARMASOTIKLERIN URETIMI 


PRENSiP 

Radyofarmasotiklerin iiretimi, Iyi Imalat Uygulamasi Kilavuzunun Kisim I ve II prensiplerine 
uygun olarak gcrgcklc^tirilmclidir. ilgili bu ekte, ozellikle radyofarmasotiklere ozgii olabilecek bazi 
uygulamalar sunulmaktadir. 

Not i. Ruhsatli veya izinli jeneratorler ya da kitler kullanilarak hastanelerde radyofamiasotik 
preparatlarm hazirlam§i bu kilavuzun kapsanunda degildir. 

Not ii. Radyasyondan koninma yonetmeliklerine gore turn tibbi maruziyetlerin, radyasyondan 
korunma sorumlusunun sorumlulugunda gcrgcklejjtiginden emin olunmalidir (TAEK’in 24.03.2000 
tarih ve 23999 saydi Radyasyon Giivenligi Yonetmeligi). Diagnostik ve terapotik niikleer ilag 
uygulamalarmda, bir tibbi fizik uzmani bulundurulmalidir. 

Note iii. Bu ek klinik ara§tirmalarda kullanilan radyofarmasotikler i 9 in de gcgcrlidir. 

Not iv. Radyofarmasotiklerin nakliyesi hakkmda, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) 
tarafmdan diizenlenen bilgilerden faydalamlabilir. 

Not v. Bu ek iginde tan i ml an an 1 arm di§mda kalite giivence prensiplerini yerine getirebilen gcgerli 
yontemlerin bulundugu bilinmektedir. Diger yontemler dogrulanmali ve en az bu ekte belirtilen 
yontemler ile e§it diizeyde olacak §ekilde bir kalite giivence diizeyi saglamalidir. 

GiRi§ 

1. Radyofarmasotiklerin iiretimi ve i§lenmesi, potansiyel olarak tehlikelidir. Risk diizeyi 
ozellikle, radyasyon tiirlerine, radyasyon eneijisine ve radyoaktif izotoplann yan omiirlerine 
baglidir. (,'apraz kontaminasyonun engellenmesine, radyoniiklit kontaminantlann tutulmasma ve 
atiklarm bertarafma ozellikle dikkat edilmelidir. 

2. Radyoniiklitlerin kisa raf omiirlii olmasmdan dolayi, bazi radyofarmasotikler ttim kalite kontrol 
testlerinin tamamlanmasmdan once serbest birakilabilir. Bu durumda, ilgili personelin 
sorumluluklan ve kalite giivence sisteminin etkinliginin devamli olarak degerlendirmesi dahil 
olmak iizere, tiim serbest birakma prosediiriiniin tarn ve ayrmtili olarak tammlanmasi 
onemlidir. 

3. Bu kilavuz, a^agida belirtilen iiriin tiirlerinin iiretimi ve kalite kontroliine yonelik 
endiistriyel iireticiler, Niikleer Merkezler/Kurulu§lar ve PET Merkezleri tarafmdan uygulanan 
iiretim prosediirleri igin gcgcrlidir: 

-Radyofarmasotikler 

-Pozitron yayan (PET) radyofarmasotikler 
-Radyofamiasotik iiretime yonelik radyoaktif prekiirsorler 
-Radyoniiklit Jeneratorler 




Uretim tipi 

GMP Di§i * 

GMP Kismt 2ve 1 (Artarak), ilgili ekler dahil 

Radyofarmasotikler 

PET Radyofarmasotikler 
Radyoaktif Prekiirsorler 

Reciktdr/Siklotron 

Uretimi 

Kimyasal 

sentez 

Safla%tirma 

adimlan 

1 §leme, 
formiilasyon 
ve dagitim 

Aseptik veya nihai 
sterilizasyon 

Radyoniiklit Jeneratorler 

Reciktdr/Siklotron 

Uretimi 

l$leme 


* Siklotrondan sentez ekipmanma h edef ve transfer sistemi, etkin madde iiretiniinin ilk a§amasi 
olarak dii§iinulebilir. 

4. Bitmi§ radyofarmasotik iireticisi, etkin madde ve bitmi§ tibbi iiriin iiretiminin a§amalarmi 
agiklamali ve gcrckgclcrini sunmalidir ve spesifik proses/iiretim a§amalari i 9 in hangi GMP (1. 
ve 2 . kisim) boliimiiniin uygulandigim belirtmelidir. 

5. Radyofarmasotiklerin hazirlanmasi, radyasyondan komnma yonetmeliklerine uygun hareket 
etmeyi gerektirir. 

6 . Parenteral olarak uygulanacak radyofarmasotikler, parenteral iiriinlerin sterilite 
gerekliliklerine ve ilgili oldugunda, iiU Kilavuzu Ek-1 kapsannnda deginilen, steril tibbi 
iirunlerin iiretimine yonelik aseptik gali^ma ko§ullanna uygun olmalidir. 

7. En yaygm kullanilan birgok radyofarmasotik igin gcgcrli spesifikasyonlar ve kalite kontrol test 
prosediirleri, Avrupa Farmakopesi’nde (ve ilgili diger farmakopelerde) ya da ruhsat dosyalarmda 
tammlanmaktadir. 

Klinik Qahynalar 

8 . Klinik gali^malarda ara§tirmaya yonelik olarak kullanilan tibbi iiriin radyofarmasotikler, 
ilave olarak ara§tirma iiriinleri hakkmdaki ilU Kilavuzu, Ek-ll’de belirtilen prensiplere uygun 
olarak iiretilmelidir. 

KALiTE GUVENCE 

9. Partikiiler ozellikleri, dii§iik hacimleri ve bazi durumlarda test tamamlanmadan once iiruniin 
kullamlmasi gerekliliginden dolayi kalite giivence, radyofarmasotiklerin iiretiminde 90 k onemlidir. 

10. Tiim farmasotiklcrlc birlikte iiriinler, kontaminasyon ve 9 apraz kontaminasyona kar§i iyi bir 
§ekilde korunmalidir. Bunun yamnda, ortam ve operatorler radyasyona kar§i korunmalidir. Bu, 
etkili bir kalite giivence sisteminin 90 k onemli oldugunu gosterir. 

11. Tesislerin ve proseslerin izlenmesiyle elde edilen verilerin, serbest brrakma prosesinin bir 
par 9 asi olarak dikkatli bir §ekilde kaydedilip, degerlendirilmesi olduk 9 a onemlidir. 

12. Kalifikasyon ve validasyon prensipleri, radyofarmasotiklerin iiretiminde uygulanmali ve iyi 
imalat Uygulamalan ve Radyasyondan Korunma gereklilikleri goz oniinde bulundurularak 
kalifikasyon/validasyon kapsammi belirlemek amaciyla bir risk degerlendirmesi yakla§imi 
kullamlmalidir. 

PERSONEL 

13. Tiim iiretim i§lemleri, radyasyondan korunma gerekliliklerine uyularak personelin sorumlulugu 
altmda ger 9 ekle§tirilmelidir. Radyofarmasotiklerin iiretimi, analitik kontrolii ve serbest 
birakilmasmda gorev alan personel, kalite yonetim sisteminin radyofarmasotik ile ilgili konulan 


















hakkmda egitim almalidir. Uriin serbest birakma i§leminin tiim sorumlulugu mesul miidiire ait 
olmalidir. 

14. Radyoaktif iiriinlerin iiretildigi alanlardaki tiim personel (temizlik ve bakim gorevlileri 
dahil), bu tip prosediir ve iiriinlere ozgii uygun egitimi almalidir. 

15. Uretim tesislerinin, ara§tirma kurumlan ile payla§ildigi yerlerde, ara§tirma personeli iiU 
talimatlan konusunda yeterli egitimi almali ve kalite giivence, ara§timia faaliyetlerinin 
radyofamiasotiklerin iiretimi iizerinde risk olu§turmadigmdan emin olmak iizere bu faaliyetleri 
incelemeli ve onaylamalidir. 

TESiSLER VE EKiPMANLAR 

Genel 

16. Radyoaktif iiriinler, kontrollii (gevresel ve radyoaktif) alanlarda iiretilmelidir. Tiim iiretim 
a§amalan, radyofarmasotiklere ozgii bagimsiz tesislerde gcrgcklc^tirilmclidir. 

17. Personel, materyal, radyoniiklit gibi durumlardan kaynaklanabilecek gapraz kontaminasyonu 
onlemek iizere onlemler belirlenmeli ve uygulanmalidir. Gerektiginde, kapali veya 
smirlandinlmi§ ekipman kullanilmalidir. Agik ekipman kullamldigmda veya ekipman agildigmda, 
kontaminasyon riskini en aza indirmek iizere onlemler almmalidir. Risk degerlendirme, onerilen 
gevresel temizlik diizeyinin iiretilen iiriin tipine gore uygun oldugunu belirlemelidir. 

18. Uretim alanlarma, bir giyinme odasmdan gegerek eri§ilmeli ve sadece yetkili personele 
gegi§ izni verilmelidir. 

19. £ali§ma ortamlan ve gevresi, performans kalifikasyonu (PQ) sirasmdabelirlendigi 
§ekilde; radyoaktivite, partikiil madde ve mikrobiyolojik kalite yoniinden izlenmelidir. 

20. Radyofamiasotiklerin iiretimi igin kullamlan tiim tesis ve ekipmamn uygun ve kalifiye 
olmasmi saglayacak §ekilde onleyici bakim, kalibrasyon ve kalifikasyon programlan 
uygulanmalidir. Bu faaliyetler, uzman personel tarafmdan gcrgcklc^ti ri I me I i ve ilgili kiitiik 
defteri ve kayitlan tutulmalidir. 

21. Tesiste radyoaktif kontaminasyonunu onlemek igin onlemler almmalidir. Dogrudan 
radyasyon dedektorlerinin kullamlmasiyla veya rutin ekiivyon kontrolleri ile dolayli olarak 
olu§abilecek olasi bir radyoaktif kontaminasyonu tespit etmeye yonelik uygun kontroller 
bulunmalidir. 

22. Ekipmanlar, iiriinlerle temas eden yiizeyleri reaktif, katkili veya absoiptif olmayacak ve 
boylece radyofamiasotiklerin kalitesini etkilemeyecek §ekilde kumlmalidir. 

23. Aksi dogmlanmadikga, radyoaktif iiriinlerin i§lendigi alanlardan gikan hava tekrar sirkiile 
edilmemelidir. Hava giki§lan, radyoaktif partikiiller ve gazlar ile gevresel kontaminasyonu en aza 
indirecek §ekilde tasarlanmali ve kontrollii alanlan partikiil madde ve mikrobiyal 
kontaminasyondan korumak iizere uygun onlemler almmalidir. 

24. Radyoaktif partikiilleri smrrlandirmak amaciyla, iiriinlerin maruz birakildigi hava basmcimn, 
etrafmdaki alanlara oranla daha dii§iik olmasi gerekebilir. Ancak, yine de iiriiniin gevresel 
kontaminasyondan komnmasi gerekmektedir. Bu komma, basing gukuru i§levi goren hava kilitleri 
veya bariyer teknolojisi kullamlarak gergekle§tirilebilir. 




Steril iiretim 


25. Steril radyofarmasotikler, aseptik olarak iiretilen ve son kabmda sterilize edilen §eklinde 
ikiye ayrilabilir. Tesis, gcrgcklc^tiii lccck i§lemin tipine uygun 9 evresel temizlik diizeyinde 
olmalidir. Uriin veya kaplarm 9 evreye maruz kalabilecegi steril iiriinlerin iiretim 9 ali§ma bolgesine 
yonelik temizlik gereklilikleri, Ek l’de a 9 iklanan gerekliliklere uygun olmalidir. 

26. Radyofarmasotiklerin iiretiminde, uygun basm 9 farklarmm, hava aki§ yoniiniin ve havamn 
kalitesinin belirlenmesi amaciyla bir risk degerlendirmesi uygulanabilir. 

27. Kapali ve otomatik sistemlerin (kimyasal sentez, saflagirma, hat iizerinde steril filtrasyon) 
kullamlmasi durumunda, smif C ortam (genel olarak “Sicak hiicre”) uygun olacaktir. Sicak 
hiicreler, kapali sistemde, filtrelenmi§ hava giri§i ile yiiksek derece hava temizlik gerekliliklerini 
kar§ilamahdir. Aseptik i§lemler, smif A alanda gci' 9 cklc§tirilmclidir. 

28. Uretim ba§lamadan once, sterilize ekipmamn ve sarf malzemelerinin (bom sistemi, sterilize 
filtreler ve sizdirmaz sivi yolu i 9 in steril kapali ve sizdirmaz flakonlar) kumlumu aseptik 
ko§ullar altmda gciyeklcgirilmclidir. 

DOKUMANTASYON 

29. Radyofarmasotiklerin iiretimi ile ilgili tiim dokiimanlar, yazili prosediirler uyannca 
hazirlanmali, incelenmeli, onaylanmali ve dagitilmalidir. 

30. Ham maddeler, etiketleme ve ambalaj malzemeleri, kritik ara iiriinler ve bitmi§ 
radyofarmasotiklere yonelik spesifikasyonlar belirlenmeli ve belgelenmelidir. Uretim prosesinde 
kullamlan, proses destekleri, contalar, steril filtrasyon kitleri gibi kalite iizerinde kritik etkiye 
sahip olabilecek diger kritik ogeler i 9 in de spesifikasyonlarm bulunmasi gerekmektedir. 

31. Serbest birakma ve raf omrii spesifikasyonlan da dahil olmak iizere, radyofarmasotikler i 9 in 
kabul kriterleri belirlenmelidir (om., izotopun kimyasal tammi, radyoaktivite konsantrasyonu, saflik 
ve spesifik aktivite). 

32. Ana ekipmanlann kullammi, temizligi, sanitizasyonu veya sterilizasyonu ve bakimma ili§kin 
kayitlarda, tarih, saat ve aktivitelerde 9 ah§an personelin imzalanmn yam sira, uygun oldugunda 
seri numarasi ve iiriin ismi de yer almahdir. 

33. ilgili mevzuatta ba§ka bir siire belirtilmedik 9 e, kayitlar en az 3 yil boyunca saklanmahdir. 

URETiM 

34. Radyoaktif 9 apraz kontaminasyonu veya kari§mayi onlemek i 9 in aym zamanda aym 9 ali§ma 
alamnda (dm, sicak hiicre, LAF birirni) farkli radyoaktif iiriinlerin iiretiminden ka 9 imlmahdir. 

35. iiU Kilavuzu, Ek 9 uyannca gci^cklcgiriimcsi gereken bilgisayarh sistemlerin validasyonu da 
dahil olmak iizere, validasyon 9 ali§malanna ozellikle dikkat edilmelidir. Yeni iiretim prosesleri 
ileriye doniik olarak valide edilmelidir. 

36. Kritik parametreler nomial olarak validasyon sirasmda veya oncesinde belirlenmeli ve 
tekrarlanabilir 9 ah§ma i 9 in gereken arahklar tammlanmalidir. 

37. Radyasyon kommasi ve filtre sterilitesinin bakim ihtiyaci goz oniinde tutularak, aseptik 
olarak doldurulan iiriinler i 9 in membran filtrenin biitiinliik testi gciycklcgirilmclidir. 




38. Radyasyon maruziyeti sebebiyle, primer kap iizerinde gcrgekle^tirilen etiketleme i§lemlerinin 
90 gunun iiretim oncesinde yapilmasi kabul edilmektedir. Bu prosediiriin steriliteyi tehlikeye 
atmadigi veya dolu flakonun gorsel kontroliinii engellemedigi siirece, steril bo§ flakonlara dolum 
oncesinde kisrni bilgilerin bulundugu etiket yapi§tmlabilir. 

KALiTE KONTROL 

39. Bazi radyofarmasotiklerin, tiim kimyasal ve mikrobiyoloji testleri tamamlanmadan once serf 
dokiimantasyonu degerlendirilerek dagitilmasi ve kullamlmasi gerekebilir. Radyofarmasotik iiriin 
serbest birakma i§lemi, iki veya daha fazla a§amada, analitik testlerin tiimii tamamlanmadan once 
ve sonra gcrgekle^tirilebilir: 

a) Karantina statiisiindeki radyofarmasotik iiriiniin klinik departmana gonderilmesine izin 
verilmeden once, §imdiye kadar gcrgckle§tirilmi§ analitik testleri ve iiretim ko§ullarmi 
kapsamasi gereken seri i§leme kayitlarmm, atanan bir ki§i tarafmdan degerlendirilmesi. 

b) Normal prosediir sapmalarmm tamamimn belgelendirildiginden, dogrulandigmdan ve 
mesul miidiir tarafmdan verilen belgeli sertifikasyon oncesinde uygun §ekilde serbest 
birakildigmdan emin olunmasmi saglayan nihai analitik verilerin incelenmesi. Uriin 
kullammmdan once bazi testlerin sonuglanamadigi durumlarda, mesul miidiir kullamm oncesinde 
ilaci §artli olarak onaylamali ve trim test sonuglan elde edildikten sonra iiriine nihai onay 
vermelidir. 

40. Birgok radyofarmasotigin kisa bir zaman dilirni i 9 inde kullamlmasi ama^andigmdan, 
radyoaktif raf omrii ile ilgili gcgcrlilik periyodu agikga belirtilmelidir. 

41. Uzun yarilanma omriine sahip radyoniiklit igcrcn radyofarmasotiklerin serbest 

birakilmadan ve mesul mudiir tarafmdan onaylanmadan once ilgili tiim kabul kriterlerini 
kanjiladiginin gosterilmesi i 9 in test edilmesi gerekmektedir. 

42. Test gcrgcklc^tirilmcdcn once, numuneler yeterli radyoaktivite kaybma ugramalan i 9 in 

saklanabilir. Sterilite de dahil olmak iizere tiim testier miimkiin oldugunda 9 abuk 

gciycklc^tirilmclidir. 

43. Seri dagitilmadan once goz onde bulundurulmasi gereken, iiretim ve analitik verilerin 
degerlendirilmesi konusunu ayrmtili b^imde a 9 iklayan yazili bir prosediir bulunmalidir. 

44. Kabul kriterlerini kanplamayan iiriinler reddedilmelidir. Materyal tekrar i§lendiginde, onceden 
belirlenen prosediirler izlenmelidir ve bitmi§ iiriin serbest birakilmadan once kabul kriterlerini 
kar§ilamalidir. Geri gonderilen iiriinler tekrar i§lenmemeli ve radyoaktif atik olarak saklanmalidir. 

45. Sevkiyat sonrasmda ve son kullanma tarihinden once, tatmin edici olmayan test sonu 9 lan 
(spesifikasyon di§i) elde edildiginde, mesul miidiiriin almasi gereken onlemler bir prosediir ile 
tammlanmalidir. Bu tip olaylar, sonraki olaylan engellemek iizere alman ilgili diizeltici ve 
onleyici onlemleri de i 9 erecek §ekilde incelenmelidir. Bu proses belgelendirilmelidir. 

46. Gerektigi takdirde, klinikteki sorumlu ki§ilere bilgi verilmelidir. Bunu kolayla^tirmak adma, 
radyofarmasdtikler i 9 in bir izleme sistemi uygulanmalidir. 

47. Ba§langi 9 materyallerinin kalitesinin dogrulanmasi i 9 in bir sistem kullamlmalidir. Tedarik 9 i 
onaymda, materyalin tutarli olarak spesifikasyonlari kar§iladigi konusunda uygun giivence 
saglayan bir degerlendirme de bulunmalidir. Ba§langi 9 materyalleri, ambalaj malzemeleri ve kritik 
proses destekleri onayli tedarik 9 ilerden satin almmalidir. 





REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERi 


48. Radyofarmasotikler igin, aksi risk yonetimi ile dogrulanmadigi siirece, her bir fomiiile 
edilmi§ yan mamul iiriin serisine ait yeterli miktarda numune, bitmi§ tibbi iiriiniin son kullanma 
siiresi gegtikten sonra en az 6 ay boyunca saklanmahdir. 

49. Uretim prosesinde kullanilan goziiciiler, gazlar veya su di§mdaki diger tiim ba§langig 
materyalleri numuneleri, iiriin serbest brrakildiktan sonra en az 2 yil boyunca saklanmahdir. 
ilgili spesifikasyonda materyalin stabilite periyodunun daha kisa olmasi durumunda, bu periyot 
kisaltilabilir. 

50. Ayri ayri veya az miktarda iiretilen banian gig materyalleri ve iiriinlerden numune alma ve 
saklama konusunda veya saklamalan sirasmda ozel problemler olu§masi durumunda, Kurum ile 
anla§ma saglanarak ba§ka ko§ullar da tammlanabilir. 

DAGITIM 

51. Radyofarmasotikler igin, tiim uygun test sonuglannm elde edilmeden once, bitmi§ iiriiniin 
kontrollii ko§ullarda dagitimi; alici enstitiideki belirlenmi§ ki§i tarafmdan iiriine dab tat min 
edici test sonuglannm almdigi ve degerlendirildigi verisi ile desteklenerek, kabul edilebilir. 


SOZEIJK 


Hazirlama: Kitlerin, bir hastane dahilinde jeneratorlerden veya radyoaktif prekiirsorlerden elde 
edilen radyoniiklit ile i§lenmesi ve radyo etiketlenmesi. Kitler, jeneratorlerler ve prekiirsorler 
ruhsatb veya izinli olmalidrr. 

Uretim: ilag aktif maddesi ve ba§langig maddelerinden radyofarmasotiklerin iiretimi, kalite 
kontrolii, serbest birakilmasi ve dagitimi. 

Sicak hiicreler: Radyoaktif materyallerin iiretinb ve i§lenmesine yonelik korumali gali§ma 
istasyonlan. Sicak hiicrelerin bir izolator olarak tasarlanmasi gerekmemektedir. 

Mesul Miidiir: Gerekli temel bilimsel ve teknik birikinb ve tecriibesi olan ve Kurum tarafmdan 
kabul edilen ki§i. 





EK 4 


MEDlKAL GAZLARIN URETlMi 


PRENSiP 

Be§eri Tibbi Uriinlerin Imalathaneleri Hakkinda Yonetmelik’te ve Medikal Gazlarm Uretim, Dolum, 
Depolama ve Sati§mi Yapan Tesisler Hakkinda Teblig’de yer alan “be§eri tibbi iiriin” tanimini 
kanplayan gazlar, bu eke tabidir. 

Bu ek etkin madde gazlarmm ve tibbi gazlarm iiretimi ile ilgilidir. 

Etkin madde iiretimi ve tibbi iiriin iiretimi arasmdaki smir, Uretim Yeri izni ba§vuru dosyasmda her 
bir iiriin i 9 in agi kga tammlanmalidir. Nornial olarak gazm iiretim ve safla§tirma adimlari “etkin 
maddelerin iiretimi” alanina aittir. Gazlar farmasotik alana, bu amagla kullanilacak gazm ilk 
depolama i§lemiyle birlikte dahil olur. 

Etkin madde gazlarmm iiretimi, bu kilavuzun (Kisim 2) temel gerekliliklerine, bu ekin ilgili 
boliimiine ve ilgili oldugu takdirde diger eklere uygun olmalidir. 

Tibbi gazlarm iiretimi, bu kilavuzun (Kisim 1) temel gerekliliklerine, bu ekin ilgili boliimiine ve 
ilgili oldugu takdirde kilavuzun diger eklerine uygun olmalidir. 

Etkin madde ile tibbi iiriin iiretimi arasmda, herhangi bir ara depolamamn miimkiin olmadigi 
istisnai bazi kesintisiz prosesler soz konusu oldugunda, tiim proses (etkin madde iiretiminde 
kullamlan banian gig maddelerinden bitmi§ tibbi iiriine kadar) farmasotik alana ait olarak 
degerlendirilmelidir. 

Hastanelerdeki tibbi gazlarm iiretimi ve idaresi, endiistriyel hazirlama ve iiretim olarak 
goriilmedikge, bu ek kapsamma girmemektedir. Ancak, bu ekin ilgili boliimleri bu tip faaliyetler igin 
bir dayanak te§kil edebilir. 

Etkin Madde Gazlarmm Uretimi 

Etkin madde gazlari kimyasal sentez ile hazirlanabilir veya gerektigi takdirde safla§trrma adimlanm 
(dm. bir hava ayri§tirma tesisi) takiben dogal kaynaklardan elde edilebilir. 

1.Etkin madde gazlarmm iiretimine yonelik bu iki yontem ile ilgili proseslerin Kisim 2'ye uygun 
olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte: 

(a) etkin madde iiretiminde kullamlan banian gig maddelerine yonelik gereklilikler (Kisim 2, 
Boliim 7) hava ayn§tirilmasi ile elde edilen etkin madde gazlarmm iiretimi igin gegerli 
degildir (ancak, iiretici, ortam havasinm kalitesinin belirlenen proses igin uygun 
oldugundan ve ortam havasinm kalitesindeki degi§ikliklerin etkin madde gazimn 
kalitesini etkilemediginden emin olmalidir). 

(b) ilk stabilite gah§malari bibliyografik verilerle degi§tirildigi takdirde, saklama ko§ullarmm 
ve son kullanma/re-test tarihlerinin dogmlanmasi (Kisim 2, Boliim 11.6) igin kullamlan 
“devam etmekte olan stabilite gah§malan” ile ilgili gereklilikler (Boliim 2, Kisim 11.5) 
uygulanmaz ve 

(c) Aksi belirtilmedigi siirece, rezerve/saklama numuneleri ile ilgili gereklilikler ( Kisim 2, 
Boliim 11.7) etkin madde gazlari igin uygulanamaz. 



2. Surekli bir proses ile iiretilen etkin madde gazlan (om. havamn ayri§tirilmasi) kalite agismdan 
devamli izlenmelidir. Bu izlemenin sonuglan, egilim (trend) degerlendirmesi yapmaya izin verecek 
bir bi 9 imde tutulmalidir. 

3. Buna ek olarak: 

(a) bulk etkin madde gazlarimn transferi ve dagitimi, a§agida tibbi gazlar igin belirtilen 
gerekliliklere uygun olmalidir (bu ekte yer alan boliim 19 ila 21 ); 

(b) etkin madde gazlarimn tiiplere veya mobil kriyojenik kaplara dolumu, a§agida tibbi 
gazlar i 9 in belirtilen gerekliliklerin yam sira (bu ekte yer alan boliim 22 ila 

37) Boliim 2 Kisim 9’a da uygun olmalidir. 

Tibbi Gazlar in Uretimi 

Tibbi gazlarm iiretimi genellikle kapali ekipmanlarda gcrgcklc^tirilmcktcdir. Bu sebeple, iiriiniin 
9 evresel kontaminasyon riski 90 k dii§uktiir. Ancak, ozellikle kaplarm tekrar kullanimma bagli 
kontaminasyon riskleri (veya diger gazlar ile 9 apraz kontaminasyon) dogabilir. 

4 . Tiipler i 9 in ge 9 erli olan gereklilikler aym zamanda tiip gmplan i 9 in de ge 9 erlidir (kapali depolama 
ve nakliye haricinde). 

PERSONEL 

5. Tibbi gazlarm iiretimi ve dagitinnnda gorev alan tiim personel, bu tip iiriinlere yonelik uygun iiU 
egitimi almalidir. Bu iiriinlerin kritik onem ta§iyan ozelliklerinin ve hastalara ili§kin potansiyel 
tehlikelerinin farkmda olmalidirlar. Egitim programlan tanklan ta§iyan kamyon §oforlerini de 
kapsamalidir. 

6. Tibbi gazlarm kalitesini etkileyebilecek altyiiklenici personelinin de (tiiplerin veya vanalarm 
bakimmdan sommlu personel gibi) uygun §ekilde egitilmesi gerekmektedir. 

TESiSLER VE EKiPMANLAR 

Tesisler 

7. Tiipler ve mobil kriyojenik kaplar tibbi olmayan gazlardan ayri bir alanlar kontrol edilmeli, 
hazirlanmali, doldumlmali ve saklanmalidir ve bu alanlar arasmda herhangi bir tiip/ kriyojenik mobil 
kap degi§imi olmamalidir. Ancak, tibbi gazlarm spesifikasyonlarma uyan ve iiretim 9 ah§malan iiU 
standartlarma gore ger 9 ekle§tirilen diger gazlarm, aym alanlarda kontrol edilmesi, hazirlanmasi, 
doldumlmasi ve saklanmasi kabul edilebilir. 

8. Tesislerde herhangi bir kan§ma riskinin onlenmesi amaciyla iiretim, test ve saklama 9 ah§malan 
i 9 in yeterli alan saglanmasi gerekmektedir. Tesisler a§agidaki hususlan saglayacak §ekilde 
tasarlanmalidir: 

(a) farkli gazlar i 9 in ayri ayri i§aretlenmi§ alanlar; 

(b) prosesin farkli a§amalarmda tiiplerin/mobil kiiyojenik kaplarm net bir bi 9 imde tammlanmasi ve 
ayrilmasi (om. “kontrol i 9 in bekliyor”, ’’dolum i 9 in bekliyor”, “karantina”, “onaylandi”, 
“reddedildi”, “hazirlanan sevkiyatlar”). 

Bu 9 e§itli ayirma diizeylerinin elde edilmesine ili§kin yontern, genel 9 ali§manm yapisma, kapsannna 
ve karma§ikligma bagli olacaktir. i§aretlenmi§ zemin alanlan, bolmeler, bariyerler, i§aretler, etiketler 
ve diger uygun ara 9 lar kullamlabilmektedir. 


9. Simflandimia veya bakim sonrasmda bo§ tiipler/ev tipi kriyojenik kaplar ve dolu tiipler/ev tipi 




kriyojenik kaplar, iizerleri ortulup olumsuz hava ko§ullarmdan korunarak saklanmalidir. Dolu 
tiipler/mobil kriyojenik kaplar, terniz ve kullanilacaklari ortama uygun bir durumda teslim edilecek 
§ekilde saklanmalidir. 

10 . Spesifikasyonlan geregince ozel saklama ko§ullari saglanmalidir (dm. faz ayri§masmm 
dondurma sirasmda olu§tugu gaz kan§imlan igin). 

Ekipman 

11 . Ekipmanlar dogru kaba dogru gazm doldurulmasmm saglanacagi §ekilde tasarlanmalidir. Farkli 
gazlari ta§iyan bom hatlan arasmda gapraz baglantdar bulunmamalidir. (japraz baglanti gerekli 
oldugu takdirde (orn. kan§imlara yonelik dolum ekipmanlan), kalifikasyon ile farkli gazlar arasmda 
gapraz kontaminasyon riski bulunmadigi gosterilmelidir. Buna ek olarak, manifoldlara spesifik 
baglantdar takilmalidir. Bu baglantdar uluslararasi veya ulusal standartlara uygun olabilir. Tesis, 
aym anda farkli standartlan kanplayan baglantdarm kullanmn ve bazi spesifik dolum baglanti 
sistemlerine bypass uygulamak igin bazi dummlarda adaptor kullandmasi ihtiyaci bakinnndan 
dikkatlice kontrol edilmelidir. 

12 . Tanklar ve tankerler tek ve belirli kalitede gaza tahsis edilmelidir. Ancak, tibbi olmayan gazlarm 
kalitesi en azmdan tibbi gazm kalitesine e§itse ve iiU standartlan korunuyorsa, tibbi gazlar tibbi 
olmayan gazlar ile aym tanklarda, ara saklama igin kullandan kaplarda veya tankerlerde saklanabilir 
veya ta§mabilir. Bu durumda, kalite risk yonetimi gergekle§tirilmeli ve belgelenmelidir. 

13 . Tibbi ve tibbi olmayan gaz manifoldlarma gaz saglayan ortak sistemlere, yalmzca tibbi olmayan 
gaz hattmdan tibbi gaz hattma geri aki§i onleyen valide edilmi§ bir yontem bulundugu takdirde izin 
verilmektedir. 

14 . Dolum manifoldlan tek bir tibbi gaz veya belirtilen tibbi gaz kari§imi igin ayrdmalidir. Bazi 
istisnai dummlarda, bu durumun dogrulanmasi ve kontrol altmda gergekle§tirilmesi kaydiyla, tibbi 
gazlara tahsis edilmi§ manifoldlarda diger tibbi amaglara yonelik gazlarm dolumu yapdabilmektedir. 
Bu tip dummlarda, tibbi olmayan gazm kalitesinin en azmdan tibbi gaz igin gereken kaliteye e§it 
olmasi ve iiU standartlarimn korunmasi gerekmektedir. Dolum daha sonra kampanyalar ile 
gcrgcklc^tiri lmclidir. 

15 . Ekipmanlarm bakim ve onanm gah§malari (temizlik ve anndirma dahil) tibbi gazlarm kalitesini 
olumsuz yonde etkilememelidir. Ozellikle, sistemin butiinliigunun bozulmasi da dahil olmak iizere, 
onanm ve bakim gali§malan sonrasmda almmasi gereken onlemler prosediirler ile tarn ml an mail dir. 
Ekipman kullamm igin serbest birakdmadan once, ekipmamn bitmi§ uriiniin kalitesini olumsuz 
yonde etkileyebilecek kontaminasyon igermediginin ozellikle kamtlanmasi gerekmektedir. Kayitlar 
tutulmalidir. 

16 . Bir tanker tibbi gaz hizmetine geri dondiigiinde (madde 12'de belirtilen ko§ullarda tibbi olmayan 
gaz ta§mdiktan sonra veya bir bakim gah§masmdan sonra) ahnacak onlemler bir prosediir ile 
tammlanmahdir. Buna analitik testier de dahil edilmelidir. 

DOKUMANTASYON 

17 . Her bir tiipe/mobil kriyojenik kaplara yonelik kayitlarda yer alan veriler ile doldumlan her tiipiin 
ilgili dolum gali§malannm onemli a§amalarma kadar izlenebilmesi saglanmalidir. A§agidaki 
bilgilerin uygun §ekilde girilmesi gerekmektedir: 


(a) iiriin adi; 

(b) seri numarasi; 




(c) dolum faaliyetlerinin tarihi ve zamam; 

(d) her bir onemli admn (hat temizligi, mal kabul, dolum oncesi hazirlama, dolum, vb.) 
gerpekle^tiren ki§inin/ki§ilerin kimlik bilgileri; 

(e) statii da dahil olmak iizere, madde 22’de belirtilen dolum gali^malarinda kullamlan gaz(lar)a 
ili§kin seri(ler)in referans(lar)i; 

(f) kullandan ekipmanlar (dm. dolum manifoldu); 

(g) her bir tammlama referansi ve su kapasite(ler)i de dahil olmak iizere, dolum oncesinde 
tuplerin/mobil kriyojenik kaplarm miktari; 

(h) gerpekle^tirilen dolum oncesi faaliyetler (bkz. madde 30); 

(i) standart ko§ullarda dogru dolumu saglamak i 9 in gereken temel parametreler; 

(j) tuplerin/mobil kriyojenik kaplarm dolumundan emin olmak i 9 in ger 9 ekle§tirilen uygun 
kontrollerin sonu 9 lari; 

(k) seri etiketine ait bir numune; 

(l) bitmi§ iiriin spesifikasyonu ve kalite kontrol testlerinin sonu 9 lan (test ekipmanmm kalibrasyon 
dummu referansi da dahil); 

(m) tamma referanslan ve reddetme sebepleri ile birlikte, reddedilen tuplerin/mobil kriyojenik 
kaplarm miktari; 

(n) problemlerin veya olagandi§i dummlarm aynntilan ve dolum talimati sapmalarma ili§kin imzali 
onay; ve 

(o) mesul miidiiriin sertifikasyonu, imzasi ve tarih. 

18 . Hastane tanklarma dagitilmasi ama 9 lanan her bir gaz serisinin kaydi tutulmahdir. Bu kayitlarda, 
uygun oldugu takdirde, a§agidakiler yer almabdir: 

(a) iiriin adi; 

(b) seri numarasi; 

(c) serinin sertifikasyonunun yapildigi tanka (tankere) ili§kin kimlik (ID) referansi; 

(d) dolum 9 ah§masmm tarihi ve zamam; 

(e) ta nk (tanker) dolumunu gerpekle^tiren ki§inin/ki§ilerin kimligi (ID’si). 

(f) kaynak tankerin (tankm) referansi, kaynak gaz referansi (ge 9 erli oldugu takdirde); 

(g) dolum 9 ab§malan ile ilgili ayrmtilar; 

(h) bitmi§ iiriin spesifikasyonu ve kalite kontrol testinin sonu 9 lan (test ekipmanmm kalibrasyon 
durumuna ili§kin referans da dahil); 

(i) problemlerin veya olagandi§i dummlarm ayrmtilan ve dolum talimati sapmalarma ili§kin imzali 
onay; ve 

(j) mesul miidiiriim sertifikasyon beyam, imzasi ve tarih. 

URETiM 

Kriyojenik ve sivilastirilmis gazin transferi ve dagitimi 

19 . Transfer oncesi kontroller de dahil olmak iizere, kriyojenik veya sivila§tirilmi§ gazm primer 
depodan transferi, herhangi bir kontaminasyonu onlemek i 9 in tasarlannn§ valide prosediirlere uygun 
olmalidir. Transfer hatlarma tek yonlii vanalar ve diger uygun altematifler takilmalidir. Esnek 
baglantilar ile baglama hortumlan ve baglanti par 9 alan kullanim oncesinde ilgili gaz ile 
temizlenmelidir. 

20 . Tanklarm ve tankerlerin dolumu i 9 in kullamlan transfer hortumlarma iiriine ozel baglanti 
par 9 alan takilmalidir. Aym gazlara tahsis edilmemi§ ta nk larm ve tankerlerin baglanmasma izin 
veren adaptorlerin kullammi uygun §ekilde kontrol edilmelidir. 


21. Numunenin; dagitilan gazm kalitesinin kabul edilebilir oldugundan emin olmak i 9 in test edilmesi 
§artiyla, aym kaliteye sahip gazi i 9 eren tanklara gaz eklemesi yapilabilir. Bu numune, dagitilacak 





gazdan veya dagitim sonrasmda ekleme yapilan tanktan almabilir. 


Not: Mii^terinin tesislerinde mu^teriler tarafmdan tutulan tanklarin dolumu igin madde 42’deki 
spesifik diizenlemelere bakimz. 

Tup ve mobil kriyojenik kaplann dolumu ve etiketlenmesi 

22. Tup ve mobil kriyojenik kaplan doldurmadan once, bir gaz(lar) serisi (serileri) belirlenmeli, 
spesifikasyonlar uyarmca kontrol edilmeli ve dolumu onaylanmalidir. 

23. ‘Prensip’ boliimiinde bahsedilen surekli proseslerin soz konusu olmasi halinde, gazm 
spesifikasyonlara uygunlugunu saglamak igin yeterli proses kontrolii olmalidir. 

24. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar uygun teknik spesifikasyonlan ve ilgili trim 
gereklilikleri kar§ilamalidir. Bunlar tek bir tibbi gaza veya belirtilen tibbi gaz kan§imma ozel 
olmalidir. Tiipler, ilgili standartlara gore renklerle kodlanmalidir. Kontaminasyona kar§i yeterli 
koruma elde etmek igin, tercihen tek yonlii mekanizmaya sahip minimum basing tutma vanalarma 
uygun olmalidirlar. 

25. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalar, iiretimde ilk kez kullamlmadan once kontrol edilmeli 
ve uygun §ekilde bakimi yapilmalidir. CE i§aretli tibbi cihazlar kullanildigmda, bunlarm bakimi tibbi 
cihaz iireticisinin talimatlanna gore yapilmalidir. 

26. {Controller ve bakim i§lemleri tibbi iiriiniin kalitesini ve giivenliligini etkilememelidir. Tiipler 
iizerinde gergekle§tirilen hidrostatik basing testi igin kullamlan su en azmdan igme suyu kalitesinde 
olmalidir. 

27. Tiiplerin suyla veya diger kontaminantlarla kontamine olmadigmdan emin olmak igin, vanalar 
takilmadan once, kontroller ve bakim i§lemlerinin bir pargasi olarak tiipler ig kisma ili§kin bir gorsel 
incelemeye tabi tutulmalidir. Bu, §u durumlarda yapilmalidir: 

• yeni olduklarmda ve tibbi gaz hizmetine ilk olarak sunulduklarmda; 

• vana gikarildigmda gergekle§tirilen hidrostatik basing testi veya e§deger testin ardmdan; 

• vana degi§tirildiginde. 

Tiipiin kontaminasyonunu onlemek igin, vana takildiktan sonra kapali tutulmalidir. Tiipiin ig 
kismimn durumuyla ilgili herhangi bir §iiphe varsa, tiipiin kontamine olmadigmdan emin olmak igin 
vana gikanlmali ve tiipiin igi incelenmelidir. 

28. Tiipler, mobil kriyojenik kaplar ve vanalarm bakimi ve onanmi, tibbi iiriin iireticisinin 
sorumlulugundadir. Bu i§lemler fason olarak yaptirilacaksa, onayli ta§eronlar tarafmdan yapilmali ve 
teknik anla§malar igeren sozle§meler olu§turulmalidir. Uygun standartlann korundugundan emin 
olmak igin ta§eronlar denetlenmelidir. 

29. Tiiplerin, mobil kriyojenik kaplann ve vanalarm izlenebilirligini giivence altma aimak igin 
yiiriirliikte olan bir sistem bulunmalidir. 

30. Dolum oncesinde yapilacak kontroller a§agidakileri igermelidir: 

(a) tiipler soz konusu oldugunda, her bir tiipte pozitif artik basing bulundugundan emin olunmasi 
igin, tammli prosediire gore gergekle§tirilen bir kontrol; 

• tiipe, bir minimum basing tutma vanasi takilmi§sa, pozitif bir artik basing bulundugunu 
gosteren herhangi bir sinyal olmadigmda, vanamn dogru §ekilde i§leyip i§lemedigi kontrol 
edilmeli ve vanamn diizgiin §ekilde i§lemedigi goriiliirse tiip bakima gonderilmelidir, 




• tiipte minimum basing tutma vanasi yoksa, pozitif artik basing olmadigmda, suyla veya diger 
kontaminantlarla kontamine olmadigmdan ernin olmak i gi n tup ek olgiimler igin kenara 
ayrilmalidir; bu ek olgiimlerde ig kisma ili§kin gorsel inceleme ve ardmdan valide edilmi§ bir 
yontem kullamlarak yapilan temizlik yer alabilir; 

(b) onceki seri etiketlerinin gikarildigmdan emin olmak igin yapilan bir kontrol; 

(c) zarar g6rmii§ iiriin etiketlerinin gikarilip degi§tirildigine yonelik bir kontrol; 

(d) her bir tiip, mobil kriyojenik kap ve vanamn ezilme, ark yamgi, gokme, diger hasarlar ve yag 
veya gres yagi ile kontaminasyon bakimmdan tabi tutuldugu gorsel di§ kontrol; gerekirse temizleme 
yapilmalidir; 

(e) tiip veya mobil kriyojenik kap giki§ baglantisimn ilgili gaz igin uygun tipte olup olmadigmi 
belirlemeye yonelik bir kontrol; 

(f) vana iizerinde gergekle§tirilecek bir sonraki testin tarihine ili§kin bir kontrol (periyodik olarak test 
edilmesi gereken vanalar igin); 

(g) ulusal ve uluslararasi mevzuatm gerektirdigi testlerin (dm.; tiiplere yonelik hidrostatik basing 
testi veya e§degeri) gergekle§tirildiginden ve hala gegerli oldugundan emin olmak iizere silindirler 
veya kriyojenik kaplara yonelik olarak yapilan bir kontrol; 

(h) her bir kabm, belirtilen renklerle kodlanmi§ oldugunu saptamaya yonelik bir kontrol (renk 
kodlamasiyla ilgili ulusal/uluslararasi standartlar). 

31. Dolum i§lemleri igin bir seri tarn ml an mail dir. 

32. Tekrar dolum igin gonderilen tiipler, kontaminasyon riskini en aza indimiek amaciyla, onceden 
hazirlanmi§ prosediirler dogrultusunda dikkatli bir §ekilde doldumlmalidir. Tahliye ve/veya 
armdirma i§lemlerini igemiesi gereken bu prosediirler valide edilmelidir. 

Not: Basinqli gazlarla ilgili olarak, 15°C’de 200 bar diizeyinde bir dolum basinci (ve diger dolum 
basinqlari iqin e^degeri) iqin 500 ppm h/h degerinde maksimum teorik saflik elde edilmelidir. 


33. Tekrar dolum igin gonderilen mobil kriyojenik kaplar, kontaminasyon riskini en aza indimiek 
amaciyla, tammli prosediirler dogrultusunda dikkatli bir §ekilde hazirlanmalidir. Ozellikle, artik 
basmca sahip olmayan mobil kaplar valide edilmi§ bir yontem kullamlarak hazirlanmalidir. 

34. Her bir tiipiin/mobil kriyojenik kabm uygun §ekilde doldumlmasim saglamaya yonelik uygun 
kontroller olmalidir. 

35. Doldurulan her bir tiip, agilmayi belli eden kapama bandi veya cihaz takilmadan once uygun bir 
yontem kullamlarak sizdirma testine tabi tutulmalidir (bkz. madde 36). Bu test yontemi vana giki§ma 
herhangi bir kontaminantm girmesine neden olmamalidir ve gegerli oldugu takdirde, kalite numunesi 
almdiktan sonra uygulanmalidir. 

36. Dolumdan sonra, giki§lann kontamine olmasmi onlemek amaciyla tiip vanalarma kapak 
takilmalidir. Tiipler ve mobil kriyojenik kaplar, agilmayi belli eden kapama bantlan veya cihazlarla 
kapatilmalidir. 

37. Her bir tiip veya mobil kriyojenik kap etiketlenmelidir. Seri numarasi ve son kullanma tarihi ayri 
bir etikette bulunabilir. 

38. Iki veya daha fazla farkli gaz kari§tmlarak iiretilen tibbi gazlar soz konusu oldugunda (dolum 
veya tiiplere dogrudan aktarilmadan once hat igi); tiim tiiplerde gazlann dogru §ekilde 
kari§tinldigmdan ve bu kari§imin homojen oldugundan emin olmak igin kan§timia prosesi valide 
edilmelidir. 



KALiTE KONTROL 


39 . Her bir tibbi gaz serisi (tiipler, mobil kriyojenik kaplar, hastane tanklan) spesifikasyonlara gore 
test edilmeli ve onaylanmalidir. 

40 . Tiipler agism dan gergekle§tirilecek olan numune alma plam ve analiz a§agidaki gerekliliklere 
uygun olmalidir. 

(a) (j'oklu tup manifoldu araciligiyla doldurulan tek bir tibbi gaz soz konusu oldugunda, 
manifolddaki tiipler her degi§tirildiginde, her bir manifold dolum dongiisiinde en az bir tiipten 
alman gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir. 

(b) Tiiplere bir seferde tek bir tibbi gaz doldurulmasi durumunda, her bir kesintisiz dolum 
dongiisiinde en az bir tiipten alman gaz tanima testi ve miktar tayinine tabi tutulmalidir. Aym 
personel, ekipman ve doldurulacak olan aym gaz serisi kullamlarak tek vardiyada yapilan iiretim 
kesintisiz dolum dongiisiine bir omektir. 

(c) Bir tibbi gazm iki veya daha fazla gazm aym manifolddan alman bir tiipte kan§tirilmasiyla 
iiretilmesi durumunda, her bir tiipten alman gazm miktar tayini yapilmali ve bile§igindeki gazlar 
igin tanima testine tabi tutulmalidir. Yardimci maddeler varsa, manifold dolum dongiisii (veya bir 
seferde doldurulan tiipler soz konusu oldugunda, kesintisiz dolum dongiisii) ba§ma bir tiip 
iizerinde tanima testi gergekle§tirilmelidir. Valide edilmi§ otomatik dolum sistemi soz konusuysa, 
daha az sayida tiip test edilebilir. 

(d) Doldurulacak kan§ima ili§kin siirekli hat igi test gergekle§tirilirse, onceden kari§tmlmi§ 
gazlar igin tekli gazlarla aym prensipler izlenmelidir. 

Doldurulacak kari§ima ili§kin herhangi bir siirekli hat igi test yoksa onceden kan§tirilmi§ gazlar igin 
gazlarm tiiplerde kari§tirilmasiyla iiretilen tibbi gazlarla aym prensip izlenmelidir. 

Aksi ispatlanmadikga, nem igerigi testi gcrgcklc^tiri 1 mclidir. 

En azmdan e§deger diizeyde kalite giivence sunan diger numune alma ve test prosediirleri 
dogrulanabilir. 

41 . Mobil kriyojenik kaplara ili§kin nihai test, her bir kaba ili§kin bir miktar tayini ve tanima testi 
igermelidir. Serilerle test, yalmzca tekrar dolumdan once her bir kapta kalan gazm kritik 
ozelliklerinin korundugu gosterildigi takdirde gergekle§tirilmelidir. 

42 . Teslimatm yamnda tankerin igindekilere ili§kin bir analiz sertifikasimn da bulunmasi §artiyla, 
ozel tankerlerden yerinde doldurulan, mii§teriler tarafmdan saklanan kiiyojenik kaplardan (hastane 
tanklan veya ev tipi kriyojenik kaplar) dolumdan sonra numune almmasi gerekli degildir. Bununla 
birlikte, kaplardaki gaza ili§kin spesifikasyonun ba§anh tekrar dolumlarda korundugu 
gosterilmelidir. 

43 . Aksi belirtilmedikge, referans ve saklama numuneleri gerekli degildir. 

44 . ilk stabilite gali§malannm bibliyografik verilerle degi§tirilmesi halinde, devam eden stabilite 
gah§malari gerekmemektedir. 

AMBALAJLANMI§ GAZLARIN NAKLiYESi 

45 . Doldurulmu§ gaz tupleri ve ev tipi kiiyojenik kaplar nakliye sirasmda korunmalidir, boylece, 
mii§terilere kullamlacaklan ortama uygun §ekilde terniz olarak dagitilmahdir. 



SOZLUK 


Bu ekte kullamlan ancak mevcut iiU Kilavuzu sozliigiinde yer verilmemi§ olan medikal gazlarm 
iiretimiyle alakali terimlere ait ta ni mlar a§agida verilmi§tir: 

Etkin madde olarak gaz 

Bir tibbi iiriin igin etkin madde olarak tasarlanan herhangi bir gaz. 

Hava ayri^ti rmasi 

Atmosferik havamn, kriyojenik sicakliklarda ffaksiyonel distilasyon kullamlarak kendisini olu§turan 
gazlara ayri§masi. 

Basingli gaz 

Basing altmda ambalajlandigmda, -50 °C iizerindeki tiim sicakliklarda tamamen gaz niteliginde olan 
gaz. 

Kap 

Kriyojenik kap (tank, tanker veya ba§ka bir mobil kriyojenik kap tipi), tup, tup grubu veya gazla 
dogrudan temas eden diger ambalaj lar. 

Kriyojenik gaz 

-150 °C’nin altmdaki sicakliklarda 1.013 barda sivila§an gaz. 

Tiip 

Siki§tnilmi§, sivila§tirilmi§ veya g6ziilmii§ gaz i 9 in genellikle silindir §eklinde olan, atmosfer basmci 
ve oda sicakligmda e§ zamanli gaz aki§mi diizenlemeye yonelik bir cihaza sahip kap. 

Tiip grubu 

Birlikte baglanan, bir manifold ile birle§tirilen ve tek bir birim olarak nakledilen ve kullamlan tiip 
grubudur. 

Tahliye 

Bir vakum sistemi kullanarak basmci 1.013 bar’in altma dii§iirerek kapta/sistemde kalan gazm 
uzakla§tirilmasi. 

Gaz 

1.013 bar ve +20 °C’de tamamen gaz halinde olan veya +50 °C’de 3 ban a§an bir buhar basincina 
sahip herhangi bir madde. 

Ev tipi kriyojenik kap 

Hastalarm evlerinde, sivi oksijeni depolamak ve gaz halindeki oksijeni tevzi etmek amaciyla 
tasarlanmi§ mobil kriyojenik kap. 

Hidrostatik basing testi 

Test, basmgh kaplarm kabm tasarlanan basincina kadar basmea dayanabildiginden ernin olmak igin, 
ulusal veya uluslararasi mevzuatlar uyarmca gergekle§tirilir. 

Sivila§tirilmi§ gaz 

-50°C’nin iizerindeki bir sicaklikta, nakliye igin ambalajlandigmda kismen sivi (veya kati) olan bir 
gazdir. 

Manifold 

Bir veya birden fazla gaz kabimn aym anda bo§altilmasi ve doldurulmasi igin tasarlannn§ 



ekipman veya cihazdir. 


Maksimum teorik artik safsizlik 

Dolum oncesinde tiiplerin on i§leme prosesinden kalan olasi bir geri aki§ kaynakli gaz safsizhktir. 
Maksimum teorik artik safsizlik hesabi, yalmzca basing] 1 gazlarla ilgilidir ve bu gazlarm ideal gaz 
olarak davrandigmi varsayar. 

Tibbi gaz 

Tibbi iiriin olarak simflandirilan bir gaz veya gaz kan§imidir. 

Minimum basing tutma vanasi 

Kullamm sonrasmda tiipiin dahili kontaminasyonunu onlemek igin atmosfer basmcmm iizerinde 
pozitif bir basmci korunmasim saglayan tup vanasidir. 

Mobil kriyojenik kap 

igerigi sivi halde tutmak igin tasarlanmi§ hareketli, termal yalitima sahip kap. Ekte, bu terim 
tankerleri kapsamamaktadir. 

Tekyonlii vana 

Yalmzca tek yonde aki§a izin veren vanadir. 

Arindirma 

Bir kaptaki/sistemdeki artik gazm, ilk once basmcmm artirilip sonra 1.013 bar basmca dii§urulerek 
armdirilmasidir. 

Tank 

Sivila§tirilmi§ gaz veya kriyojenik gazm saklanmasi igin tasarlanmi§ statik, termal yalitimli kaptir. 
Bunlara “Sabit kriyojenik kaplar” da denmektedir. 

Tanker 

Ekte, sivila§tirilnu§ veya kriyojenik gazm nakliyesine yonelik araca monte edilmi§ termal yalitimli 
kaptir. 

Vana 

Kaplarm agilip kapatilmasmi saglayan cihaz. 

Havalandirma 

Basmci 1.013 bar'a kadar du§iirmek igin kabi /sistemi atmosfere agik hale getirerek 
kaptaki/sistemdeki kalan gazm uzakla§tirilmasi. 




EK-5 


BlTKiSEL TIBBI URUNLERlN URETlMi 


SOZLIJK 


1. Bitkisel Tibbi Uriin: Bir iiriinun igcrigini olu§turan aktif maddelerden bir veya daha fazlasi 
veya bir veya daha fazla preparat veya bir veya daha fazla sayida bu tip bitki kaynakli preparatla 
birle§en bitkisel maddelerdir. 

2. Bitkisel Maddeler: Biitiin olarak pargalara ayrilmi§ ya da kesilmi§ bitkiler, bitki pargalan, 
yosunlar, mantarlar, i§lenmemi§ ve genellikle kuru ve bazen de taze liken. Spesifik numunelere 
tabi olan eksudalar da bitkisel maddeler olarak degerlendirilirler. Bitkisel maddeler kesin olarak 
kullamlan bitki pargasi ve binominal sisteme gore botanik adi ile tammlamr. 

3. Bitkisel Preparatlar: Bitkisel maddelerin ekstraksiyon, danntma, eksperasyon, ayri§tirma, 
safla§tirma, yogunla§tirma ya da fermentasyon gibi i§lemlere tabi tutulmalan sonucunda elde 
edilmi§ miistahzarlar. Bunlar ufalannn§ veya toz bitkisel iiriinleri, renklendiricileri, oziitleri, 
esansiyel yaglari, ekspre igcccklcri ve i§lenmi§ eksudalan kapsamaktadir. 

4.iyi Tanm Uygulamalari: Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nca yayimlanan lyi Tarim 
Uygulamalarma ili§kin Yonetmelik. 

PRENSiP 

Genelde kompleks ve degi§ken yapismdan dolayi, bitkisel tibbi iirunlerin iiretiminde banian gig 
maddelerinin kontrolii, i§leme ve saklama i§lemleri ozel onem ta§imaktadir. 

Bitkisel tibbi iirun 1 iiretiminde “ba§langig maddesi", tibbi bir bitki, bitkisel bir madde 2 veya 
bitkisel bir preparat 1 olabilir. Bitkisel madde uygun kalitede olmali ve bitkisel preparat/bitkisel 
tibbi iiriin iireticisi igin destekleyici veriler saglamalidir. Bitkisel maddenin kalitesinde tutarlilik 
saglamak igin maddenin tanmsal iiretimi hakkmda daha detayli bilgiler gerekebilir. Tohum 
segimi, yeti§tirme ve toplama ko§ullan, bitkisel maddenin kalitesi ile ilgili onemli hususlan temsil 
etmekte olup bitmi§ iiruniin tutarliligim etkileyebilir. lyi tanm ve toplama uygulamasma yonelik 
uygun kalite giivence sistemi iizerine oneriler, lyi Tanm Uygulamalari Yonetmeliginde ve bitkisel 
kokenli ba§langig materyali hakkmdaki uluslararasi lyi Tanm ve Toplama Uygulamalari 
kilavuzlarmda verilmi§tir. Bu ba§langig materyalleri, iyi tanm uygulamalari sertifikalarma sahip 
olmalidir. 

Bu ek, turn bitkisel ba§langig maddelerine: tibbi bitkiler, bitkisel madde veya bitkisel preparatlara 
uygulamr. 


Bu ek boyunca, aksi belirtiknedik 5 e “bitkisel tibbi iirun/preparat” tabiri “geleneksel bitkisel tibbi 
urim/preparat”i da kapsamaktadir. 

Bitkisel madde ve bitkisel preparat tabirleri bitkisel ila? ve bitkisel ila? preparati tabirlerine e§deger olarak 
g6rulmii§tur. 



iyi Uygulamalann Bitkisel Tibbi Uriin 3 Uretimine Tatbikine Yonelik A^iklayici Tablo 


Aktivite 

iyi Tarim 

iiu 

iiu 


Uygulamalarma 

Kilavuzunun 

Kilavuzunun 


iliskin Yonetmelik 

II. Kismi* 

I.Kismi* 

Bitki, su yosunu, mantar ve 
likenlerin yeti§tirilmesi ve 
toplanmasi ile eksudalarm 
toplanmasi 




Bitki, su yosunu, mantar, liken 
ve eksudalarm kesilmesi ve 
kurutulmasi** 




Bitkiden ekspresyon ve 
distilasyon*** 




Ezme/Ufalama, eksiidalarm 
i§lenmesi, bitkilerden 
ekstraksiyon, bitkisel 
maddelerin fraksiyonasyonu, 
safla§tirilmasi, konsantre 
edilmesi ya da fermentasyonu 




Tibbi bir iiriin olarak, ambalaj 
dahil, dozaj formuna getirme 
i§lemi 





A^iklayici Notlar: 

* Bitkisel materyale ili§kin iiU smiflandirmasi, iiretim ruhsati sahibi tarafmdan tatbik edilen 
kullanim §ekline bagbdir. Materyal, etkin madde, ara mamiil ya da bitmi§ iiriin olarak 
smiflandirilabilir. Uygun iiU smiflandirmasi uygulanmasmi saglamak tibbi iiriin iireticisinin 
sorumlulugundadir. 

** Ureticiler, bu a§amalarin iiriiniin ruhsatma gore geryekle^tirilmesini saglamalidir. Ruhsatmda 
dogrulandigi iizere, bitki kaynakli ba§langig maddelerine yonelik ulusal veya uluslararasi iyi 
Tarim ve Toplama Uygulamalan (GACP) standartlan, sahada yer alan ilk a§amalar iyin 
gcgcrlidir. iiU, sonraki kesme ve kurutma a§amalari iyin ge 9 erlidir. 

*** Bitkilerin sikilmasi ve distilasyonu ile ilgili olarak, onayli spesifikasyonlar dahilinde iiriin 
kalitesini korumak i 9 in toplamamn aynlmaz bir par 9 asi olarak bu aktivitelerin gerekli olmasi 
durumunda, yeti§tirme prosesinin ulusal veya uluslararasi GACP ile uyumlu olmasi ko§uluyla, 
bu i§lemlerin sahada gciycklc^tirilmcsi kabul edilebilir. Bu ko§ullar istisna olarak goriilmeli ve 
ilgili ruhsat dokiimantasyonunda dogrulanmabdir. iiU ilkelerine gore, sahada yiiriitiilen 
aktiviteler i 9 in uygun dokiimantasyon, kontrol ve validasyon saglanmahdir. Kurum, uygunlugu 
saglamak amaciyla bu aktivitelerin iiU denetimlerini yiiriitebilir. 

3_ 

Bu tablonun; IIU Kilavuzu, 2. Kisim’da bulunan Tablo 1 ’in bitki boliimunde detaylari geni^lemektedir. 















TESiSLER VE EKiPMANLAR 


Saklama Alanlan 

1. Bitkisel maddeler ayri alanlarda saklanmalidir. Bu saklama alanlan, bocek ya da diger 
hayvanlarm (ozellikle kemirgenler) alana giri§ini onleyecek §ekilde donatilmalidir. Bu tiir 
hayvanlarm ve i§lenmemi§ madde ile alana ta§man mikroorganizmalarm yayilmasim, 
femiantasyonu ya da kiif biiyiimesini ve gapi'az kontaminasyonu onlemek igin etkili onlemler 
almmalidir. Yeni gelen bitkisel maddeleri karantina altma aimak i 9 in ve onaylanan bitkisel 
maddeler i 9 in farkli kapali alanlar lnd land mail dir. 

2. Saklama alam iyi havalandinlmali ve kaplar serbest hava dola§imma izin verecek §ekilde 
yerle§tirilmelidir. 

3. Ozellikle toz olu§umunun soz konusu oldugu durumlarda, saklama alanlannm temizligine ve 
iyi durumda tutulmasma ayrica onem verilmelidir. 

4 . Bitkisel maddelerin ve bitkisel preparatlarm saklanmasi, i§ik, nem ya da sicaklik korumasma 
ili§kin ozel ko§ullar gerektirebilir; bu durumda soz konusu ko§ullar saglanmali ve izlenmelidir. 

Uretim Alam 

5. Toz olu§umunun soz konusu oldugu durumlarda, bitkisel maddeler ve bitkisel preparatlardan 
numune alimi, bunlarm tartilmasi, kan§tirdmasi ve i§lenmesi sirasmda, temizligi kolayla§tirmak 
ve 9 apraz kontaminasyonu onlemek amaciyla toz ekstraksiyonu, ayrdmi§ ozel tesisler gibi ozel 
kojjullar olu§turulmalidir. 

Ekipman 

6 . Uriinii etkileyebilecek madde salimi veya istenmeyen madde absorpsiyonunu onlemek i 9 in 
uretim prosesinde kullandan ekipman, fdtreleme malzemeleri vb. ekstraksiyon 96 zuciisu ile 
ge 9 imli olmalidir. 

DOKUMANTASYON 

Ba^langi? Maddelerine Yonelik Spesifikasyonlar 

7. Bitkisel tibbi iiriin iireticileri, sadece iiU ve ruhsat dosyasma uygun olarak iiretilen bitkisel 
ba§langi 9 maddeleri kullandiklanm garanti etmelidir. Bitkisel tibbi iiriin iireticisi adma veya 
tarafmdan ger 9 ekle§tirilen bitkisel ba§langi 9 maddesi tedarik 9 ilerine yonelik denetim ile ilgili 
kapsamli dokiimanlar bulunmalidir. Etkin maddeye yonelik denetleme 9 ali§malan, ba§langi 9 
maddesinin kalitesi i 9 in esastir. Uretici, bitkisel madde/preparat tedarik 9 ilerinin, uygulanabilir 
durumlarda, iyi Tarim ve Toplama Uygulamalarma uyup uymadigim dogrulamalidrr ve -eger 
olumsuzsa- Kalite Risk Yonetimi (KRY) dogrultusunda uygun kontrolleri tatbik etmelidir. 




8. Kilavuzun (Bolum 4) temel gerekliliklerinde tammli spesifikasyon gerekliliklerini kar§ilamak 
igin bitkisel maddeler/preparatlara ili§kin dokiimantasyon a§agidakileri igermelidir: 


-bitkinin iki terimli (binomial) bilimsel adi (familya, tiir, alt tur/gc§it ve bitkinin te§hisini 
yapan ve bulan ki§i yazar (om. Linnaeus) ); bitki pe§idi adi ve uygun olan yerde kemotipi 
sunulmalidir; 

-bitkinin kaynagi ile ilgili ayrmtilar (men§e iilkesi ya da bolgesi ve niiimkiinse, yeti§tirme 
§ekli, toplama zamam, toplama prosediirleri, kullamlan olasi pestisitler, olasi radyoaktif 
kontaminasyon vb.); 

-bitkinin kullamlan bdliimu/bolumleri; 

-kurutulmu§ bir bitki kullamlmasi durumunda, kurutma sistemi belirtilmelidir; 

-bitkisel maddenin tammi ve bitkisel maddeye ili§kin makro ve mikroskohik inceleme; 

- uygulanabilir durumlarda, bilinen terapotik aktiviteye sahip bile§enlere yonelik tamma 
testleri ya da gostergeleri kapsayan uygun tamma testleri. Bitkisel maddeye yabanci madde 
katma/siisbstitiisyon durumlan soz konusu oldugunda, ozel ayirici testier gerekli olmaktadir. 
Tamma amacina yonelik olarak ozgiin bir referans omek bulunmalidir. 

- ilgili farmakopeye gore belirlenen bitkisel maddeye ili§kin su igcrigi; 

- uygulanabilir durumlarda, bilinen terapotik aktiviteye sahip bile§enlerin ya da 
gostergelerin tayini; ilgili farmakope yontemleri veya onlarm bulunmamasi halinde, aksi 
dogrulanmadikga, valide edilmi§ uygun bir yontem uyarmca, olasi pestisit 
kontaminasyonunu ve kabul edilebilir smirlan bclirlcmcyc uygun yontemler; 

- uygulanabilir durumlarda, aflatoksinler, diger mikotoksinler, ha§are istilasi ve kabul edilen 
smirlar dahil olmak iizere mantar ve/veya mikrobiyal kontaminasyon tayinine yonelik 
testier; 

- uygulanabilir durumlarda, toksik metaller ve kontaminantlar ve saflik bozucu maddelere 
ili§kin testier; 

- uygulanabilir durumlarda, yabanci maddelere yonelik testier; 

- uygulanabilir durumlarda, ilgili farmakopenin bitkisel maddelerle alakali genel monografi 
veya bitkisel maddeye ozgii monograf uyarmca diger ek testier. 

Mantar/mikrobiyal kontaminasyonu veya istilasi azaltmada kullamlan her uygulama 
belgelenmelidir. Bu durumla ilgili spesifikasyonlar ve prosediirler bulunmali ve bunlar artiklara 
ili§kin proses, test ve smirlarla ilgili ayrmtilan kapsamalidir. 

Proses Talimatlari 

9. Proses talimatlari, bitkisel madde iizerinde gcrgcklc^tirilcn temizleme, kurutma, ezme ve eleme 
gibi farkli i§lemleri tammlamali ve kurutma siiresi ve sicakliklari ve kesim boyutu ya da partikiil 
boyutunu kontrol etmek igin kullamlan yontemleri kapsamalidir. 

10. Her bir bitkisel madde kabimn herhangi bir safsizlik/substitiisyon ya da metal veya cam 
pargalan, hayvan pargalan veya di§kilari, ta§, kum vb. gibi yabanci maddelerin varligi veya guru me 
ve bozulma belirtileri bakimmdan dikkatli bir §ekilde incelenmesini saglayan yazili talimat ve 
kayitlar bulunmalidir. 



11. Proses talimatlarmda, giivenli eleme ya da yabanci maddeleri uzakla§tirmaya yonelik diger 
yontemler ve onayli bitkisel maddenin saklanmasmdan once ya da iiretimin ba§lamasmdan once 
temizleme/ bitki maddesinin sepimine yonelik uygun prosediirler de tan i ml an mail dir. 

12 . Bir bitkisel preparatm iiretimine yonelik talimatlar; ekstraksiyon 56 ziiciisii, siiresi ve 
sicakliklan ile ilgili aynntilan, tiim konsantrasyon basamaklariyla ve kullamlan yontemlerle ilgili 
detaylari igcrmclidir. 

KALiTE KONTROL 
Numune Alma 

13 . Tibbi bitki/bitkisel maddeler dogada heterojen olarak bulundugundan dolayi, bu maddelerden 
numune alma i§lemi ozel deneyimli personel tarafmdan titizlikle gcigcklc^tiri 1 metidir. Her bir seri 
kendi dokiimam ile tammlanmalidir. 

14 . Ozellikle bitkisel maddenin ilgili farmakopede tammli olmadigi durumlarda bitki materyaline 
ait bir referans numune gereklidir. Tozlarm kullamldigi durumlarda i§lenmemi§ bitki materyali 
numunesi gerekmektedir. 

15 . Kalite kontrol personeli, tamma testlerini gcrgckic^tircbilmck ve safsizhk, mantar biiyiimesi, 
istilasi, hammaddenin e§it §ekilde dagilmamasi gibi durumlarm varligim tespit edebilmek i 9 in 
bitkisel maddeler, bitkisel preparatlar ve/veya bitkisel tibbi iiriinler konusunda ozel uzmanlik ve 
tecriibeye sahip olmalidir. 

16 . Bitkisel maddenin, bitkisel preparatlarm ve bitkisel tibbi iiriinlerin tayini ve kalitesi, bitkisel 
tibbi iiriinlerin ve geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerin kalite ve spesifikasyonlan ile alakali olan, ilgili 
ulusal veya uluslararasi giincel kilavuzlara uygun bigimde ve uygulanabilir durumlarda, spesifik 
farmakope monograflarma gore belirlenmelidir. 




EK-6 


BA$LANGIC MADDELERi VE AMBALAJ 
MALZEMELERiNDEN ORNEK ALINMASI 


PRENSiP 

Bir serinin sadece kiigiik bir kisminm almdigi omekleme i§lemi onemli bir i§lemdir. Ait oldugu 
seriyi temsil etmeyen ornekler iizerinde yiiriitiilen testlere dayanilarak gegerli kararlar all namaz. 
Dolayisiyla dogru ornek aimak, kalite giivencesi sisteminin temel bir pargasidir. 

Not: 

ilU’nun 6. Boliimiinde (6.11’den 6.14’e kadar) omeklemeden bahsedilmektedir. Bu ek rehberler 
ba§langig maddeleri ve ambalaj malzemelerinden ornek almmasma ili§kin ek bilgiler vermektedir. 

PERSONEL 

1. Ornek alan personel, ba§langigta ve daha sonra siirekli olarak, dogru ornek almaya ili§kin egitim 
almalidir. Bu egitim §u konulan kapsamalidir: 

-omekleme planlan, 

-yazili omekleme talimatlan, 

-omekleme igin kullamlan teknikler ve ekipman, 

-gapraz bula§ma riskleri, 

-stabil olmayan ve/veya steril olan maddeler igin almmasi gereken onlemler, 

-materyallerin, kaplann ve etiketlerin gorunii§unun degerlendirilmesi ve bunun onerni, 
-beklenmeyen veya olagandi§i durumlarm kaydedilmesinin onerni. 


BA§LANGIC MADDELERi 

2. Ba§langig maddelerinin bir serisini olu§turan trim kaplann aym maddeyi igerdiginden ernin 
olmak, nomialde ancak her kaptan ayri ayn ornek almmasi ve bu orneklerin te§hisinin yapilmasiyla 
mumkiindur. Etiketinde yanli§ tammlanan higbir ba§langig maddesi kabimn bulunmayacagim 
garanti edecek bir sistem valide edilmi§se, kaplann sadece bir kismmdan omek aimak kabul 
edilebilir. 

3. Bu validasyonda en az a§agidaki hususlar dikkate alinmalidir: 

-ba§langig maddesi imalatgisimn ve saticisimn yapisi ve durumu ile bunlarm ilag 
endiistrisine ili§kin iiU anlayi§lan, 

-ba§langig maddeleri imalatgisimn kalite giivence sistemleri, 

-ba§langig maddelerinin iiretildigi ve kontrol edildigi imalat ko§ullan, 

-ba§langig maddesinin ve onlarm kullamlacagi farmasotik uriiniin yapisi. 

Bu tiir diizenlemeler altmda, valide edili§ bir talimatla, ba§langig maddelerinin geli§inde her kabm 
tek tek tammlama testine tabi tutulmamasi, a§agida belirtilen dummlar igin kabul edilebilir: 

-tek iiriin iireten imalatgi veya fabrikadan gelen ba§langig maddeleri; 

-dogrudan imalatgidan gelen ba§langig maddeleri satm alan tarafmdan; kalite giivence 
sistemi, miistahzar imalatgisi veya bu i§le resmen gorevlendirilmi§ bir kumlu§ga diizenli 





olarak denetlenen ve giivenilir bir gcgmi^i olan imalat 9 ilann muhiirlii kaplarmda gelen 
ba^langif maddeleri. 

A§agidaki §artlar altmda tatmink a r bir validasyon prosediirii hazirlanmasi miimkun degildir; 

-ureticisi bilinmeyen veya denetlenmeyen ve komisyoncular gibi aracilardan saglanan 
ba^langif maddeleri; 

-parenteral iiriinlerde kullamlacak ba^langig maddeleri. 

4. Bir ba§langi 9 maddesi serisinin kalitesine, seriyi temsil eden omeklerin almmasi ve test edilmesi 
ile karar verilebilir. Bu ama 9 la tammlama testi i 9 in alman omekler kullamlabilir. Seriyi temsil 
edebilecek omeklerin hazirlanmasi amaciyla almacak omek sayisi istatistiksel olarak belirlenmeli 
ve omek alma plamnda belirtilmelidir. Bir kan§im omegi hazirlamak i 9 in almacak ayri ayri omek 
sayisi, maddenin yapisi ve saticisi hakkmda bilgiler ve kan§im omeginin homojenitesi dikkate 
almarak belirlenmelidir. 


AMBALAJ MALZEMESi 

5. Ambalaj malzemelerine ili§kin omekleme plamnda en az §u hususlar dikkate almmalidir: Gelen 
rniktar, gereken kalite diizeyi, malzemenin yapisi (omegin primer ve/veya basili ambalaj 
malzemesi), iiretim metotlari ve denetimlere dayali olarak ambalaj malzemesi ureticisinin kalite 
giivencesi sistemine ili§kin elde edilmi§ bilgiler. Almacak omek sayisi istatistiksel olarak 
belirlenmeli ve omekleme plamnda belirtilmelidir. 



EK-7 


SIVILAR, KREMLER VE POMADL ARIN URETiMi 

PRENSiP 

Sivilar, kremler ve pomadlar, imalat sirasmda ozellikle mikrobiyal ve diger bula§malara elveri§li 
olabilir. Dolayisiyla, herhangi bir bula§mayi onlemek amaciyla ozel onlemler ahnmahdir. 

Not: Sivilarm, kremlerin ve pomatlarm iiretimi iiU Kilavuzunda tarif edilen ilkeler ve 
uygulanabilir durumlarda ilave kilavuzlar dogrultusunda yapilmalidir. Mevcut kilavuzlar yalmzca 
bu tiir iiretime ozel olan noktalara vurgu yapmaktadir. 

TESiSLER VE EKIPMAN 

1. Uriinii bula§madan korumak amaciyla, proses ve aktarma i§lemlerinde kapali sistemlerin 
kullamlmasi tavsiye edilir. Uriiniin ve temiz agik kaplarm ortama agik oldugu iiretim alanlan 
normalde filtre edilmi§ havayla etkin bigimde havalandinlmalidir. 

2. Tanklar, kaplar, born tesisati ve pompalar, kolaylikla temizlenebilecek ve gerektiginde sanitize 
edilebilecek §ekilde tasanmlanmah ve ycrlc^tirilmclidir. Ozellikle ekipman tasanmi, artiklarm 
birikerek mikrobiyal iiremeyi te§vik edebilecek olii noktalan veya yerleri en az diizeyde igerecek 
§ekilde yapilmalidir. 

3. Cam malzemenin kullammmdan mumkiin oldugunca kagmilmalidir. Uriin ile temas eden 
pargalann yiiksek kalitede paslanmaz gelikten olmasi genelde tercih edilir. 


URETiM 

4. Uretimde kullamlan suyun kimyasal ve mikrobiyolojik kalitesi belirlenmeli ve izlenmelidir. 
Mikrobiyoiojik iireme riskini onlemek amaciyla, su sistemlerinin bakimma dikkat edilmelidir. 
Su sistemleri herhangi bir kimyasal yolla sanitize edilmi§se, valide edilmi§ bir yikama 
prosediiru uygulanarak sanitizasyon maddesinin etkin bigimde ortamdan uzakla§tinlmasi 
saglanmalidir. 

5. Tankerlerle gelen bulk materyallerin kalitesi, bulk depolama tanklarma aktanlmadan once 
kontrol edilmelidir. 

6. Materyallerin, borular vasitasiyla aktanhrken dogru hedeflere gonderildiginden ernin 
olunmasi igin gerekli dikkat sarf edilmelidir. 

7. Uriinlerin ve temiz kaplarm ortama agik oldugu alanlara, mukawa figi veya tahta palet gibi lif 
veya diger bula§tincilan gevresine yayan malzeme sokulmamahdir. 



8. Dolum sirasmda, kari§imlarm, siispansiyonlan, v.b iirunlerin homoj enitesinin muhafaza 
edilmesine dikkat gosterilmelidir. Kan§tirma ve dolum i§lemleri valide edilmelidir. Dolum 
i§leminin ba§mda, sonunda ve duraklamalardan sonra homoj enitenin devam ettiginden ernin 
olmak i g i n ozel bir dikkat sarf edilmelidir. 

9. Bitmi§ uriiniin hemen ambalajlanmadigi durumlarda, azami saklama siiresi ve saklama ko§ullan 
belirlenmeli ve bunlara uyulmalidir. 



EK-8 


1NHALASYON YOLUYLA KULLANILAN BA§INCLI 
OLCULU DOZ AEROSOL PREPARATLARIN URETiMi 

PRENSiP 

inhalasyon yoluyla kullamlan ve 61 gum valfi bulunan basingli aerosollerin imalati, bu farmasotik 
formun kendisine has yapismdan dogan bazi ozel tedbirleri gerekli kilar. Bu tip iiriinlerin imalati, 
mikrobiyal ve partikiiler bula§mayi en az diizeyde tutacak ko§ullarda yapilmalidir. Valf pargalarimn 
kalitelerinin garanti altma alinmasi, ayrica siispansiyonlar soz konusu ise siispansiyonun tekdiizeligi 
ozel onem ta§ir. 

Not: Olgiilii doz aerosollerin iiretimi, iiU Kilavuzunda tarif edilen ilkeler ve uygulanabilir 
durumlarda ilave kilavuzlar dogrultusunda yapilmalidir. Mevcut kilavuzlar yalnizca bu tiir iiretime 
ozel olan noktalara vurgu yapmaktadir 


GENEL HUSUSLAR 

1. Halen, yaygm olarak iki imalat ve dolum metodu mevcuttur. Bunlar; 

a) iki kademeli (basingli dolum) sistem: Etkin madde, yiiksek kaynama noktali bir itici gaz 
igerisinde siispanse edilir, doz kap igine doldurulur, valf kap iizerine gegirilir, sivamr ve 
du§iik kaynama noktali siiriikleyici gaz valf ucundan igeri enjekte edilerek bitmi§ iiriin 
elde edilir. Buharla§ma kayiplarmi azaltmak igin, etkin maddenin itici gaz igindeki 
siispansiyonu sogukta muhafaza edilir. 

b) Tek kademeli (sogukta dolum) sistemi: Etkin madde, itici gazlar kan§imi igerisinde 
siispanse edilir ve yiiksek basing ve/veya sogukta muhafaza edilir. Ardmdan 
siispansiyon bir kerede dogrudan kabma doldurulur. 


TESiSLER VE EKiPMAN 

2. Uretim ve dolum miimkiin oldugunca kapali bir sistemde yiiriitiilmelidir. 

3. Uriin veya temiz komponentlerin di§ ortama maruz kaldigi durumlarda, alana filtre edilmi§ hava 
verilmelidir. Bu alan en azmdan D smifmda olmali ve hava kilitleri iginden gegerek alana 
girilmelidir. 


URETiM VE KALiTE KONTROL 

4. Aerosol olgiim valfleri, birgok farmasotik komponentten daha karma§ik bir miihendislik 
iiriiniidiir. Spesifikasyonlar, omekleme ve test yontemleri bu durum igin uygun olmalidir. Valf 
imalatgismm Kalite Giivence sisteminin denetlenmesi ozel onem ta§ir. 

5. Tiim aki§kanlar (omegin: sivi veya gaz halinde iticiler), 0.2 mikrondan daha biiyiik partikiilleri 
ortamdan ayiracak bir filtreden siiziilmelidir. Dolumdan hemen once ilave bir filtrasyon yapilmasi 
arzu edilir. 

6. Kaplar ve valfler, kaydincilar gibi iiretime yardimci maddelerle veya mikroplarla bula§ma 





olmadigmdan emin olunmasim saglayacak, valide edilmi§ yontemlerle temizlenmelidir. Temizlik 
sonrasi, valfler terniz ve kapali kaplarda muhafaza edilmeli ve izleyen i§lemler sirasmda (ornegin 
omek aimak gibi) bunlarm herhangi bir bula§maya maruz kalmalanm onlemeye yonelik tedbirler 
al m mabdir. Aerosol kaplari, dolum hatlarma temiz ko§ullarda verilmeli veya dolumun hemen 
oncesinde hat iizerinde temizlenmelidir. 

7. Turn dolum i§lemi boyunca, dolum noktasmdaki siispansiyonun tekdiize olu§unu saglayacak 
onlemler alinmalidir. 

8. Iki kademeli dolum prosesi kullamldigmda, dogru bile§imde bir iiriin elde etmek amaciyla, her 
iki dolum kademesinde de, dogru agirlikta dolum yapilmasi gereklidir. Bu amagla, her safhada 
% 100 agirlik kontrolii yapilmasi onerilir. 

9. Dolum sirasmda, istenmeyen sizmtilarm (kagaklann) olmadigi kontrol edilmelidir. Sizmti 
testleri, mikrobiyal bula§maya veya artik neme neden olmayacak §ekilde yapilmahdir. 



EK 9 


BiLGiSAYARLI SlSTEMLER 


PRENSiP 

Bu ek, iiU’ya gore diizenlenmi§ aktivitelerinin paipasi olarak kullamlan bilgisayarli sistemlerin tiim 
formlan i 9 in gcgcrlidir. Bilgisayarli sistem, belirli fonksiyonlan birlikte yerine getiren yazilim ve 
donamm bile§enleri dizisidir. 

Uygulama valide edilmelidir; bilgi teknolojileri (IT) altyapisi kalifiye edilmelidir. 

Bilgisayarli bir sistem maniiel bir i§lemin yerini aldigmda, iiriin kalitesinde, proses kontroliinde veya 
kalite giivencede hi^bir dii§ii§ ortaya pikmamalidir. Genel proses riskinde hi 9 bir arti§ 
olmamalidir. 

GENEL 

1. Risk Yonetimi 

Risk yonetimi, hasta giivenligi, veri biitiinliigii ve iiriin kalitesi dikkate almarak bilgisayarli 
sistemlerin ya§am dongiileri boyunca uygulanmalidir. Bir risk yonetim sisteminin par 9 asi olarak 
validasyon ve veri biitiinliigii kontrolleri kapsammdaki kararlar, bilgisayarli sistemlerin 
dogrulannn§ ve belgelendirilmi§ risk degerlendirmesine dayanmalidir. 

2. Personel 

Proses sahibi, sistem sahibi, mesul miidiir ve bilgi teknolojisi personeli gibi ilgili tiim personel 
yakm i§birligi i 9 inde olmalidir. Tiim personel uygun kalifikasyonlara ve kendilerine verilen 
gorevleri yerine getirmeleri i 9 in eri§im diizeyine ve tan mil an nu § sorumluluklara sahip olmalidir. 

3. Tedarihgiler ve Servis Sag/ayicilar 

3.1 Upiincii kinder (omegin tedarikpiler, servis saglayicilar) omegin bir bilgisayar sistemini 

veya ilgili servisi saglamak, kurmak, konfigiire etmek, entegre etmek, valide etmek, 
bakimmi yapmak (ornegin uzaktan eri§im yoluyla), modifiye etmek veya tutmak veya veri 
i§lemek ipin kullamldigmda, iiretici ve iipiincii kinder arasmda resmi sozle§me yapilmalidir 
ve bu sozle§melerde iipiincii ki§inin sorumluluklan apikpa tammlanmalidir. Bili§im 
teknolojisi departmanlari benzer olarak dii§iiniilmelidir. 

3.2 Bir tedarikpinin yetkinligi ve giivenilirligi bir iiriin veya servis saglayicismi seperken temel 
etkenlerdendir. Denetim ihtiyaci, bir risk degerlendirmesini esas almalidir. 

3.3 Ticari kullamma hazir iiriinlerle verilen dokiimanlar, kullamci gerekliliklerinin kar§ilamp 
kar§ilanmadigmi kontrol etmek iizere ilgili kullamcilar tarafmdan incelenmelidir. 

3.4 Yazilim ve uygulanan sistemlerin tedarikpilerini veya geli§tiricilerine ili§kin kalite sistemi 
ve denetim bilgileri talep edildiginde denetpilere sunulmalidir. 





PROJE A$AMASI 


4 . Validasyon 

4.1 Validasyon dokiimanlan ve raporlan ya§am ddngiisiiniin ilgili adimlarmi kapsamalidir. 
Ureticiler, standartlarmi, protokollerini, kabul kriterlerini, prosediirlerini ve kayitlanm risk 
degerlendirmelerine dayanarak dogrulamalidirlar. 

4.2. Validasyon dokiimanlan degi§iklik kontrol kayitlarmi (varsa) ve validasyon prosesi 
boyunca gozlenen sapmalara ili§kin raporlan igcrmclidir. 

4.3. ilgili tiim sistemlerin ve iiU i§levselliklerinin (envanter) giincel bir listesi mevcut olmalidir. 
Kritik sistemlere yonelik olarak, fiziksel ve mantiksal diizenlemeleri detaylandiran giincel 
sistem tammi, veri aki§lan ve diger sistem veya proseslerle olan arayiizler, donamm ve 
yazilinnn on gereklilikleri ve giivenlik onlemleri mevcut olmalidir. 

4.4. Kullamci Gereksinimleri Spesifikasyonlan, bilgisayar sistemlerinin gerekli i§levlerini 
agiklamali ve risk degerlendirme dokiimanlarma ve iiU etkisine dayanmalidir. Kullamci 
gereklilikleri ya§am dongiisii boyunca izlenebilir olmalidir. 

4.5. Mevzuata tabi olan kullamci, sistemin uygun kalite yonetim sistemine uygun olarak 
geli^tiriImcsini saglamak igin tiim makul adimlan atmalidir. Tedarikgi uygun §ekilde 
degerlendirilmelidir. 

4.6. Ismarlama veya ozelle§tirilmi§ bilgisayar sistemlerinin validasyonu igin, sistemin tiim 
ya§am dongiisii evrelerine ili§kin kalite ve performans olgiitlcrinin resmi degerlendirmesi ve 
raporlanmasim saglayan bir proses mevcut olmalidir. 

4.7. Uygun test yontemleri ve test senaryolarmm kamti gosterilmelidir. Ozellikle sistem (proses) 
parametre simrlan, veri smirlan ve hata diizeltme dikkate almmalidir. Otomatik test araglan 
ve test ortamlan, yeterlilikleri bakmnndan degerlendirme dokiimanlarma sahip olmalidir. 

4.8 Veriler ba§ka bir veri formatma veya sistemine transfer edilirse validasyon, verilerin bu 
ta§ima i§lemi boyunca deger ve/veya anlam agisindan degi§tirilmediginin kontroliinii 
i^ermelidir. 

i§LEMSEL A§AMA 

5 . Veriler 

Diger sistemlerle elektronik olarak veri degi§imi yapan bilgisayar sistemleri, riskleri azaltmak adma 
dogru veri giri§i ve i§lenmesini giivence altma almaya ili§kin uygun yerle§ik kontrolleri igcrmclidir. 

6. Dogruluk Kontrolleri 

Maniiel olarak girilen kritik verilere yonelik olarak verilerin dogrulugunun ek bir kontrolii 
olmalidir. Bu kontrol ikinci bir operator veya valide edilmi§ elektronik yollarla 
gcrgcklc§tirilmclidir. Sisteme hatali olarak veya yanli§likla girilen verilerin kritikligi ve potansiyel 
sonuglan risk yonetimi kapsannnda olmalidir. 

7. Veri Depolanmasi 

7.1 Veriler hasara kanp fiziksel ve elektronik yollarla korunmalidir. Saklanan veriler 
eri§ilebilirlik, okunabilirlik ve dogruluk agsindan kontrol edilmelidir. Saklama periyodu 
boyunca verilere eri§im saglanmalidir. 



7.2 ilgili tiim dosyalarm diizenli yedeklemesi yapilmalidir. Yedeklenen verilerin biitiinliigii ve 
dogrulugu ve verileri geri yiikleme kapasitesi validasyon siirecinde kontrol edilmeli ve 
diizenli olarak izlenmelidir. 

8. Qktilar 

8.1 Elektronik olarak saklanan verilerin temiz basili kopyalanm elde etmek niiimkiin olmalidir. 

8.2 Serinin serbest birakilmasmi destekleyen kayitlar igin verilerin herhangi birinin orijinal 
giri§ten itibaren degi§tirilip degi§tirilmedigini gosteren giktilar aimak rniimkiin olmalidir. 


9. I§lem Gegmi§i Kayitlan (Audit Trails) 

Risk degerlendirmesine dayanarak, sistemde tiim iiU ile ilgili degi§ikliklerin ve silme i§lemlerinin 
bir kaydimn olu§turulmasma dikkat edilmelidir (sistem tarafmdan olu§turulan “i§lem gcgmi^i 
kaydi" ). iiU ile ilgili verilerin degi§ikligi veya silinmesine ili§kin gcrckgc belgelendirilmelidir. 
41 cm gcgmi^i kayitlan ula§ilabilir ve genel olarak anla§ilir bir forma donii§tiiriilebilir olmali ve 
diizenli olarak gozden gcgirilmclidir. 

10. Degi§iklik ve Konfigurasyon Yonetimi 

Bilgisayarli bir sisteme yapilan sistem konfigiirasyonu dahil tiim degi§iklikler belirlenen prosediire 
uygun olarak kontrollii bir §ekilde yapilmalidir. 

11. Periyodik Degerlendirm e 

Bilgisayarli sistemler, kabul edilir bir durumda olduklanm ve iiU’ya uygunluklarmi dogrulamak 
i?in periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmeler rniimkiin oldugunda mevcut 
i§levsellik araligim, sapma kayitlarmi, olaylan, problemleri, geli§tirme gcgmi^ini, performansi, 
giivenirligi, giivenlik ve validasyon durumraporlarmi igcrmclidir. 

12. Giivenlik 

12.1 Yetkili ki§ilerin bilgisayar sistemlerine eri§imini smirlamak igin fiziksel ve/veya mantiksal 
kontroller mevcut olmalidir. Sistemlere izinsiz giri§i engellemenin uygun yontemleri; 
anahtar kullammi, §iffe kartlan, §ifreli personel kodlan, biyometrikler, bilgisayar 
ekipmanlarma ve veri saklama alanlarma smirli eri§im olabilir. 

12.2 Giivenlik kontrollerinin kapsann bilgisayar sisteminin kritikligine baglidir. 

12.3 Eri§im izinlerinin olu§turulmasi, degi§tirilmesi ve iptal edilmesi kayit altma almmalidir. 

12.4 Veri ve dokiimanlarm yonetim sistemi, tarih ve saati kapsayan verileri giren, degi§tiren, 
onaylayan veya silen operatoriin kimligini kaydedecek §ekilde tasarlanmalidir. 

13. Olay Yonetimi 

Sistem ba§arisizliklan ve veri hatalarimn yam sira tiim olaylar raporlanmali ve degerlendirilmelidir. 
Kritik bir olaym temel nedeni agiklanmali ve diizeltici ve onleyici onlemlerin dayanagim 
olu§turmalidir. 



14. Elektronik Imza 


Elektronik kayitlar elektronik olarak imzalanmalidir. Elektronik imzalarm §u niteliklerde olmasi 
beklenmektedir: 

a) §irket smirlan dahilinde lslak imza ile aym etkiye sahip olmasi 

b) ilgili kayitlarma kalici olarak baglantili olmasi 

c) uygulandigi saat ve tarihi igermesi 

15. Seri Serbest Birakm a 

Bir bilgisayar sistemi sertifikasyona ve seri serbest birakmaya yonelik kullamldigmda sistem, 
sadece mesul mudiiriin seri serbest birakma i§lemini dogrulamasina izin vermelidir ve serileri 
serbest birakan ya da sertifikasyon yapan ki§iyi agikga belirtmeli ve kaydetmelidir. Bu, elektronik 
imza kullamlarak gergcklc^tiri 1 mclidir. 

16. Surekliligi 

Kritik prosesleri destekleyen bilgisayar sistemlerinin kullanilabilirligi igin, bir sistem arizasi 
durumunda bu proseslere olan destegin devamliligim saglamasi i 9 in ko§ullar belirlenmelidir 
(omegin; manuel veya altematif sistem). Altematif diizenlemeleri kullamma sunmak igin gerekli 
olan sure, riske ve belirli bir sisteme uygunluguna ve destekledigi ticari prosese dayali olmalidir. 
Bu diizenlemeler yeterince belgelendirilmeli ve test edilmelidir. 

17. Ar§ivleme 

Veriler ar§ivlenebilir. Bu veriler eri§ilebilirlik, okunabilirlik ve butiinliik a 9 ismdan kontrol 
edilmelidir. Eger sisteme (omegin bilgisayar ekipmam veya programi) ilgili degi§iklikler 
yapilacaksa, verilere ula§ma kapasitesi giivence altma almmali ve test edilmelidir. 

SOZLUK 

Uygulama: Ozel i§levsellik sunan belirli bir platforma/donamma kumlmu§ yazilim. 

Ismarlama / Ozellestirilmis bilgisayar sistemi: Ozel bir ticari prosesi ger 9 ekle§tirmesi i 9 in ozel 
olarak tasarlanan bir bilgisayar sistemi. 

Ticari kullamma hazir yazilim: Kullanim uygunlugu geni§ kullamci kitlesi tarafmdan gosterilmi§ 
olan, ticari kullamma hazir yazilim. 

Bilisim Teknolojisi Altyapisi: Uygulamamn 9 ali§masim niiimkiin kilan, ag yazilimi ve i§letim 
sistemleri gibi donamm ve yazilim. 

Ya§am dongiisii: Tasarim, spesifikasyon, programlama, test etme, kurulum, 9 ali§tirma ve bakim 
dahil olmak iizere sistemin ba§langi 9 gerekliliklerinden son kullammma kadar olan kullanim 
siiresinin tiim a§amalan. 

Proses sahibi: Ticari prosesten sommlu olan ki§i. 

Sistem Sahibi: Bilgisayar sisteminin kullamlabilirliginden ve bakmnndan ve bu sistemde bulunan 
verilerin giivenliginden sommlu olan ki§i. 

Ufiincii Taraf: Uretim izni ve/veya ithalat ruhsati sahibinin dogmdan kontrolii altmda olmayan 
taraflar. 
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TIBBi URUNLERiN URETiMiNDE IYONLA^TIRICI 
RADYASYONUNUN KULLANIMI 


GiRi§ 

iyonla§tmci radyasyon (i§mlama); biyolojik yiikii azaltmak, ba§langig maddelerinin, ambalaj 
malzemelerinin veya iiriiniin sterilizasyonu ve kan iiriinlerinin i§lenmesi de dahil olmak iizere, 
imalat i§lemleri esnasmda degi§ik a magi aria kullamlabilir. 

Iki tip radyasyon i§lemi vardir. Radyoaktif bir kaynaktan Gamma radyasyonu ve bir 
hizlandincidan yiiksek enerjili elektron radyasyonu (Beta Radyasyonu). 

Gamma Radyasyonu 
ik i degi§ik i§lem modu uygulanabilir: 

i) Seri Mod: Uriinler, radyasyon kaynagi civarmdaki sabit yerlerde yerle§tirilmi§tir ve 
radyasyona maruz kaldigi siirece yiiklenemez veya bo§altilamaz. 

ii) Devamli Mod: Uriin, otomatik bir sistem vasitasiyla iiriinleri radyasyon hiicresine 
ta§mir, uygulanabilir hizda ve belirlenmi§ bir yol boyunca radyasyon kaynagma 
maruz kalarak geger ve Mere di§ma gikar. 

Elektron Radyasyonu 

Uriin; devamli veya e§it araliklarla nabiz ritmindeki ve iiriin gegi§ yolu boyunca ileri geri 
taranan yiiksek eneiji elektronlarmdan (Beta Radyasyon) gegmek iizere ta§mir. 

SORUMLULUKLAR 

1. Radyasyon ile muamele, ilag iireticisi veya radyasyon tesisi operatorii tarafmdan kontrat 
altmda (bir ‘Fason imalatgi”) yiirtitiilebilir. Her ikisi de uygun “Uretim Yeri izin Belgesi” sahibi 
olmalidir. 

2. ilag imalatgisi, radyasyon hedeflerine eri§ilmesi de dahil olmak iizere, iiriiniin kalite 
sorumlulugunu ta§ir. Radyasyon tesisi operatorii, imalatgi tarafmdan istenilen radyasyon 
dozunun i§mlama kabma (omegin; iiriinlerin i§mlandigi en di§ kap) verildiginden emin 
olunmasimn sorumlulugunu ta§ir. 

3. Gegerliligi kamtlanmi§ limitleri de dahil olmak iizere, iiriin igin gerekli doz ruhsatname 
dosyasmda belirtilmelidir. 


DOZIMETRi (Radyasyon Olgiimlemesi) 

4. Dozimetri, absorbe edilen dozun, dozimetreler kullamlarak olgiilmesi §eklinde tammlamr. 
Teknigin anla§ilmasi ve dogru kullamlmasi, validasyon, devreye alma ve prosesin kontrolii igin 
esastir. 






5. Rutin dozimetrelerin her serisinin kalibrasyonu, ulusal veya uluslararasi standarta kar§i 
izlenebilir olmalidir. Kalibrasyonun ge 9 erlilik siiresi belirtilmeli, gcgcrliligi kamtlanmi§ olmali ve 
buna uyulmalidir. 

6. Normal olarak, rutin dozimetrelerin kalibrasyon egrilerinin belirlenmesinde ve i§mlamadan 
sonra bunlarm absorbanslanndaki degi§ikligi ol 9 mede aym alet kullamlmahdir. Eger ba§ka bir alet 
kullamlrrsa, her aletin mutlak absorbansi tespit edilmelidir. 

7. Kullamlan dozimetrenin tipine bagli olarak, rutubet miktarmdaki degi§iklik, isi derecesindeki 
degi§iklik, i§mlama ile o^iimleme arasmda ge 9 en zaman ve doz oram da dahil olmak iizere 
beklenen hatalarm sebepleri hesaba alinmalidir. 

8. Dozimetrelerin absorbansmdaki degi§ikligi ol 9 mek i 9 in kullamlan aletin dalga boyu ve onlarm 
kalmligim ol 9 mek i 9 in kullamlan alet, stabilitesine, ama 9 ve kullamm esasma gore tespit edilmi§ 
arabklarla diizenli kalibrasyon kontrollerine tabi olmalidir. 


PROSES VALiDASYONU 

9. Validasyon, prosesin (omegin absorbe edilmesi hedeflenmi§ dozun iiriine verilmesinin), 
beklenen sonu 9 lara ula§ilacagmm ispat edilmesi faaliyetidir. (Validasyon gereklilikleri, “EMA 
Note for guidence on the use of ionising radiation in the manufacture of medicinal products ”da 
daha kapsamli olarak verilmi§tir.) 

10. Validasyon kapsammda, iiriinle birlikte belirli bir yerle§im diizeninde paketlenmi§ i§inlama 
kabmdaki absorbe edilen doz dagibmmi gosterecek doz haritalamasi da yer almahdir. 

11. Bir radyasyon proses spesifikasyonu en azmdan a§agidakileri ihtiva etmelidir: 

a) Uriin ambalajimn detaylari; 

b) I§inlama kabi i 9 inde iiriin yiikleme modeli (leri). Uriinler kan§innnm i§inlama kabmda 
birbirinden farkli iiriinlerin bulunmasma izin verildigi zaman, yogun iiriinde hi 9 bir 
§ekilde dii§iik dozlamamn olmamasi veya diger iiriinlerin yogun iiriin tarafmdan hi 9 bir 
golgelemeye maruz kalmamasi i 9 in ozen gosterilmesi gerekir. Her kan§ik iiriin 
diizenlemesi, belirlenmi§ ve valide edilmi§ olmalidir; 

c) I§inlama kaplarmm kaynak etrafma yiikleme modeli (seri modda) veya hiicre i 9 inden 
ge 9 i§ yolu (devamli modda); 

d) Uriinde absorbe olmu§ dozun en yiiksek ve en dii§iik limitleri (ve ili§kilendirilmi§ olan 
rutin dozimetri); 

e) I§inlama kabma absorbe olmu§ dozun en yiiksek ve en dii§iik limitleri ve bu absorbe 
cdilmijj dozu izlemek i 9 in ili§kili rutin dozimetre; 

f) Doz oram, doza maruz kalmamn maksimum zamam, doza maruz ‘birakilma sayisi v.s. 
dahil diger proses parametreleri. 

l§mlama bir kontrat altmda saglandigmda; i§mlama proses spesifikasyonundan en az (d) ve 
(e) maddeleri kontratm bir boliimiinii te§kil etmelidir. 


TESiSiN DEVREYE ALINMASI 
Genel 

12. Devreye alma; i§inlama tesisisin proses spesifikasyonlarma gore 9 all^tirildiginda, onceden 
belirlenmi§ limitler i 9 inde devamli i§levini yapacagma ait kamtlarm elde edilmesi ve dokiimante 
edilmesi denemeleridir. Bu ek’e gore, onceden tespit edilmi§ limitler; i§mlanma kabi tarafmdan 



absorbe edilmek i 9 in tasanmlanmi§ en yiiksek ve en du§iik dozlaridir. Tesisin gali^masmda, 
operatoriin bilgisi olmadan kaplara bu limitlerin di§mda bir doz verilmesine olanak taniyacak 
degi§iklikler olmamabdir. 

13. Devreye alma a§agidaki unsurlan ihtiva etmelidir. 

a) Tasanm; 

b) Doz haritalamasi; 

c) Dokiimantasyon; 

d) Tekrar devreye ali§ igin gerekler 

Gamma I§inlayicilar 
Dizayn 

14. Tasanm I§mlayicmm i 9 inde herhangi bir spesifik noktadaki bir i§inlanma kabimn belli bir 
boliimii tarafmdan absorblanan doz ba§lica a§agidaki faktorlere dayamr: 

a) Kaynagm aktivitesi ve geometrisi; 

b) Kabin kaynaga olan mesafesi; 

c) Zaman ayarlayici veya ta§iyici band hizi tarafmdan kontrol edilen i§mlanma siiresi; 

d) Kaynak ile kabm belli bir par 9 asi arasmdaki, diger iiriinler de dahil, materyalin yapisi 
ve yogunlugu. 

15. Absorblanan total doz ayrica, devamli i§mlayici ^inden kaplarm ge 9 tigi yola veya seri 
i§mlayicilar i 9 inde yiikleme §ekline ve etkide birakilma devrelerinin sayisma baghdir. 

16. Sabit gc 9 i§ yolu olan devamli i§mlayicilar veya sabit yiikleme §ekli olan seri i§mlayicilar ve 
belirli bir kaynak giicii ve iiriin tipi i 9 in operator tarafmdan kontrol edilen kilit parametre, ta§iyici 
band hizi ve zaman ayaridir. 

Doz Haritalamasi 

17. Doz haritalamasi yontemi i 9 in; i§mlayici, taklit iiriinlerle veya e§it yogunluktaki temsili bir 
iiriinle paketlenmi§ i§mlanma kaplan ile doldurulmalidir. Dozimetreler en az 119 yiiklenmi§ 
Ionianma kabma yerle§tirilmeli ve bu kaplar etraflari benzer veya taklit iiriinlerle 9 evrelenmi§ 
olarak i§mlayici i 9 inden ge 9 melidir. Eger iiriin tek diize olarak paketlenmemi§se, dozimetreler daha 
fazla sayida kaplara ycrlc^tiri imclidir. 

18. Dozimetrelerin konumlandinlmasi, i§inlanma kabimn ebadma bagli olacaktir. Omegin; 1 x 1 x 
0.5 metreye kadar olan kaplarda; kap boyunca di§ yiizeyler dahil 3 boyutlu 20 cm. lik lzgara diizeni 
uygun olabilir. Eger en dii§iik ve en yiiksek dozun beklendigi konumlar, daha onceki i§mlayici 
perfomans karakterinden biliniyorsa, bazi dozimetreler, ortalama doz bolgelerinden kaldmlabilir 
ve en fazla doz alan bolgelerde 10 cm. lik bir lzgara diizeni te§kil etmek iizere yerle§tirilir. 

19. Bu i§lemin sonu 9 lan, belirlenmi§ fabrika parametreleri, iiriin yogunlugu ve yiikleme §ekli i 9 in 
iiriinde ve kabm yiizeyindeki minimum ve maksimum absorblanan dozlan verecektir. 

20 . ideal olarak, doz detay planlamasi denemelerinde, daha yiiksek hassasiyetleri nedeniyle 
referans dozimetreler kullamlmahdir. Rutin dozimetrelere izin verilebilir, ancak onlarm yanma 
referans dozimetrelerin, en dii§iik ve en yiiksek dozun beklenen pozisyonlarma ve her bir tersine 
katlanmi§ i§mlanma kabimn rutin izleme pozisyonuna yerle§tirilmesi tavsiye edilir. Dozun 
gozlemlenen degerleri, tekrarlanmi§ 6 l 9 iimlerin sapmalarmdan da tahmin edilebilecegi gibi, 



tesadiifi belirsizlikler ta§iyabilecektir. 


21. Rutin dozimetrelerle olgiilen gozlemlenen en dii§iik doz, turn i§mlanma kaplanmn gereken en 
dii§iik dozu aldiklarmdan emin olunmasi igin, kullanilan rutin dozimetrenin tesadiifi degi§kenligi 
hakkmdaki bilgilere gore ayarlanacaktir. 

22. Doz haritalamasi esnasmda, i§mlayicimn parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve 
kaydedilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglan ve meydana getirilen diger kayitlarla beraber 
saklanmalidir. 

Elektron I§in I§inlayicilari 
Dizayn 

23. I§mlanan iiriiniin belirli bir boliimii tarafmdan absorblanan doz birinci derecede a§agidaki 
faktorlere baglidir. 

a) I§imn karakteristigi; Bunlar; elektron enetjisi, ortalama i§m akimi, tarama geni§ligi ve 
tarama tekdiizeligidir; 

b) Ta§iyici bandm hizi; 

c) Uriin bile§imi ve yogunlugu; 

d) £iki§ penceresi ile uriiniin belirli boliimii arasmdaki materyalin bile§imi, yogunlugu ve 
kalinligi; 

e) £iki§ penceresinin kaba olan mesafesi. 

24. Operator tarafmdan kontrol edilen kilit parametreler, i§inm karakteristikleri ve ta§iyici bandm 
hizidir. 

Doz Haritalamasi 

25. Doz detay planlamasi talimati igin, dozimetreler; sahte iiriin meydana getiren homojen absorbe 
edici levhalarm tabakalan arasma veya tek diize yogunluktaki temsil eden iiriinlerin tabakalan 
arasma, elektronlarm en yiiksek yayilma araligmda en az 10 olgiimleme yapilabilecek §ekilde 
yerle§tirilmelidir. 18’den 21’inci maddeye kadar da atif yapilmalidir. 

26. Doz haritalamasi sirasmda upnlayicmm parametreleri sabit tutulmali, izlenmeli ve kayit 
edilmelidir. Kayitlar, dozimetri sonuglan ve olu§turulan diger tiim kayitlarla birlikte saklanmalidir. 


Tekrar Devreye Alma 

27. Proseste veya i§mlayicida, lspnlanma kabma doz dagilimmi etkileyecek bir degi§iklik varsa 
(omegin; kaynak kalemlerin degi§imi) devreye alma tekrarlanmalidir. Tekrar devreye almamn 
boyutu, i§mlayicidaki degi§ikligin boyutuna veya yer alan yiikteki degi§ikligin boyutuna baglidir. 
§iiphe halinde tekrar devreye alma i§lemi yapilmalidir. 


TESiSLER 

28. Tesisler, gapraz bula§mayi onlemek igin i§mlantm§ iiriinlerin i§mlanmami§ iiriinlerden 
ayrilmasmi saglayacak §ekilde tasanmlanmali ve gali§tmlmalidir. Materyallerin kapali i§mlanma 
kaplarmda i§lem gordiigii yerlerde, birinin digeri ile bula§masi (kan§masi) riskinin hig olmamasi 
ko§ulu ile, ilag iiriinlerini, ilag olmayan iiriinlerden ayirmak gerekmeyebilir. Uriinlerin, kaynaktan 
radyoniiklidler ile herhangi bir bula§ma ihtimali mutlaka ortadan kaldirilmalidir. 




i§LEME ALMA 


29. I§mlanma kaplari, validasyon sirasmda tesbit edilmi§ olan belirli yiikleme §ekil (leri) ne gore 
paketlenmi§ olmalidir. 

30. Proses esnasmda i§mlama kaplarma uygulanan radyasyon dozu, valide edilmi§ dozimetri 
(radyasyon olgumlcnmcsi) yontemlerine gore izlenmelidir. Bu doz ile, kabm i 9 indeki iiriin 
tarafmdan absorblanan doz arasmdaki ili§ki; proses validasyonu ve tesisin devreye almi§i esnasmda 
mutlaka saptannn§ olmalidir. 

31. l§mlanmi§ ve i§mlanmami§ kaplari birbirlerinden ayirmaya yardimci olmak igin radyasyon 
indikatorleri kullanilmalidir. Ancak bunlar, ayirici olarak ya da prosesin yeterliligine i§aret eden tek 
a rag olarak kullamlmamalidir. 

32. I§mlanma hiicreleri iginde kan§ik yiiklemelerin proses edilmesi; sadece bireysel olarak kaplarm 
aldiklan radyasyon dozunun belirlenmi§ limitler igindc kaldigi devreye alma denemelerinden veya 
diger kamtlardan bilindigi takdirde yapilmalidir. 

33. Gereken radyasyon dozu tasanmlandigi §ekilde bir defadan daha fazla etkide birakilma veya 
birden fazla tesis iginden gegirili§ ile veriliyorsa, bu “Ruhsatname” sahibinin kabulii ile olmali ve 
onceden saptanmi§ zaman dilimi iginde meydana gelmelidir. l§mlama sirasmda planlanmann§ 
duraklamalar, eger i§inlanma prosesinde onceden kabul edilmi§ zaman smirmi a§iyorsa, bu 
duraklamalar ruhsatname sahibine bildirilmelidir. 

34. l§mlannn§ iiriinler, her zaman i§mlanmami§ iiriinlerden mutlaka ayrilnn§ olmalidir. Bu; 
i§mlanma indikatorlerinin kullamlmasi (Madde 31) ve tesislerin uygun tasanmi (Madde 28) gibi 
yontemlerle gcrgeklc§tirilebilir. 


Gamma Isinlayicilar 

35. Devamli proses modu igin, dozimetrelerden en az ikisi i§mlamanm tiim zamam iginde i§m 
etkisinde kalacak §ekilde yerle^tiri 1 me 1 idir. 

36. Seri mod igin, dozimetrelerin en az ikisi en dii§iik i§m pozisyonu ile baglantili olarak, i§m 
etkisinde kalacak §ekilde yerle^tirilmclidir. 

37. Devamli proses modu igin, kaynagm dogru pozisyonunun pozitif bir gostergesi olmali ve 
kaynak pozisyonu ile ta§iyici band hareketi arasmda birbirini kilitleyen sistem bulunmalidir. Band 
hizi devamli izlenmeli ve kaydedilmelidir. 

38. Seri proses modu igin, kaynagm hareketi ve etkide kalma siireleri her seri igin izlenmeli 
kaydedilmelidir. 

39. istenilen dozun verili§i igin, kaynak zayiflamasi ve kaynak ilaveleri halinde zaman kurgunun 
veya ta§iyici band hizimn ayarlanmasi gerekir. Kurgunun veya hizm gegerlilik siiresi kaydedilmeli 
ve buna uyulmalidir. 


Elektron I§in I§inlayicilari 

40. Her kap iizerine bir dozimetre ycrlc^tiri 1 me 1 idir. 





41. Ortalama i§m akiminm, elektron enerjisinin, tarama geni§liginin ve ta§iyici bant hizimn 
devamli kaydi yapdmalidir. Ta§iyici bant hizi di§mdaki bu degi§kenler, ana degi§ikliklerin 
etkisinde olduklanndan, devreye alinma sirasmda saptanmi§ ve belirlenmi§ limitler i 9 inde olduklan 
kontrol edilmelidir. 

DOKUMANTASYON 

42. Teslim alman kaplarla, i§mlannn§ ve sevk edilmi§ kaplarm sayilan arasmda birbirleri ve ilgili 
bulundugu dokiimanlar ile uyum hesabi yapdmalidir. Herhangi bir uyumsuzluk rapor edilmeli ve 
(joziimlenmelidir. 

43. I§mlanma tesisi operatorii, bir seri veya sevkiyat igindc, her i§mlanmi§ kabm aldigi doz 
araligim yazili olarak belgelendirmelidir. 

44. Her i§inlama serisinin proses ve kontrol kayitlan, mesul mudiir tarafmdan kontrol edilmeli, 
imzalanmali ve saklanmalidir. Saklamamn metodu ve yeri, tesis operatorii ile iirun ruhsat sahibi 
arasmda anla§ma ile tespit edilmi§ olmalidir. 

45. Validasyon ve tesisin devreye almmasi ile ilgili dokiimantasyon, tesis tarafmdan proses edilmi§ 
en son uriiniin son kullamm tarihinden bir yil sonrasma veya serbest birakili§indan en az 5 yil 
sonrasma kadar (hangisi daha uzun siire ise) saklanmalidir. 

MiKROBiYOLOJiK iZLEME 

46. Miki'obiyolojik izleme, ilag iireticisinin sorumlulugudur. Bu uriiniin iiretildigi yerde 9 evre 
izlenmesini ve ruhsatname dosyasmda belirtildigi iizere, i§mlama oncesi izlemeyi de i 9 erebilir. 
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TIBBi ARA$TIRMA URUNLERInIN URETiMi 

PRENSiP 

Tibbi ara§tirma iiriinleri, tibbi iiriinlere dair iyi imalat Uygulamalari prensiplerine ve ayrmtili 
kilavuzlarma uygun olarak iiretilmelidir. Uriiniin geli§tirilmesi safhalarma uygun §ekilde, ilgili 
yerlerde diger kilavuzlar da dikkate almmalidir. Uygulamalarm, siirece dair bilgi artti kga 
degi§tirilmeye agik §ekilde esnek ve uriiniin geli§tirilmesi safhalanna uygun olmasi gerekir. 

Klinik ara§tirmalarda, piyasadaki iiriinlerle tedavi edilen hastalara kiyasla, ara§tirmaya dahil 
olanlar igin ilave riskier bulunabilir. iiU’nun tibbi ara§tirma iiriinlerinde kullanilmasmdaki amag, 
ara§tirmalardaki goniilliilerin riske atilmamasimn ve klinik ara§timia sonuglannm, tatrnin edici 
olmayan bir imalattan kaynaklanan yetersiz giivenilirlik, kalite veya etkililikten etkilenmemesini 
ternin etmektir. E§it derecede ayni veya farkli klinik ara§tirmalarda kullanilan tibbi ara§tirma 
iiruniiniin serileri arasmda tutarlilik bulunmasi ile tibbi ara§tirma iiriiniiniin geli§tirilmesi 
esnasmdaki degi§ikliklerin yeterli §ekilde belgelendirilmesi ve gerekgelerinin gosterilmesinin 
ternini amaglannn§tir. 

Rutin i§lemlerin olmamasi, klinik ara§tirma tasarimlarmm ve akabindeki ambalaj tasarimlarmm 
ge§itliligi, siklikla randomizasyon ve korleme gereksinimi ile iiriinlerin gapraz- kontaminasyon 
ve kan§ma riskinin artmasi sebepleriyle, tibbi ara§tirma iiriinlerinin imalati, pazarlanan iiriinlere 
kiyasla daha karma§iktir. Ayrica, iiriiniin etkisi ve toksisitesi hakkmda eksik bilgiler ile siirecin 
tamann onaylanmanu§ olabilir veya yeniden ambalajlanan ya da bir §ekilde degi§tirilen 
pazarlannn§ iiriinler kullanilabilir. 

Bu zorluklar, iiU’nun tibbi ara§tirma iiriinlerine tatbik edilmesi hususunu tam olarak an I ami § ve 
bu konuda egitim alnn§ personel gerektirmektedir. Tibbi ara§tirma iiriinlerinin kalitesi dahil, 
klinik ara§tirmanm tiim yonleriyle nihai sorumlulugunu iistlenen ara^tirma sponsorlanyla 
i§birligi gerekmektedir. 

Uretim faaliyetlerindeki artnn§ karma§ik yapi, etkin bir kalite sistemi gerektirir. 

Bu ek, klinik ara§tirma iiriinlerinin sipari§i, nakli, iade edilmesi ile ilgili bilgileri de igerir ve 
iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzunda belirtilen hiikiimler de gegerlidir. 

Notlar 


Aragtirma Amagli Olmayan Tibbi Uriin 

Test iiriinii, plasebo veya kar§ila§tirma iiriiniinden farkli olarak ara§tirmaya katilan goniilliiler 
igin tedarik edilen iiriinii ifade eder. Bu iiriinler, koruyucu, diagnostik veya terapotik nedenlerle 
tedaviyi kurtarmak veya desteklemek igin ve/veya goniillii igin yeterli tibbi dikkatin saglanmasi 
amaciyla kullanilabilir. Bu iiriinler protokole uygun olarak bir fizyolojik cevabi azaltmak 
amaciyla da kullanilabilir. Bu iiriinler tibbi ara§tirma iiriinii tammma girmez ve destekleyici veya 
ara§tirmaci tarafmdan temin edilebilirler. Ruhsata konu olup olmamalan ve yeniden 
ambalaj lamp ambalaj lanmamalan fark etmeksizin; destekleyici bu iiriinlerin, ara§tirmanm 
gergekle§tirilebilmesi igin alinan izin ba§vurusu/bildirimi ile uyumlu olmasmi, ara§tirmada 












kullamlan materyal kaynaklari i 9 in amaglanan kaliteye uygun olmasmi saglamalidir. Bu 
durumda, mesul miidiiriin konu ile ilgili tavsiyesine ihtiya 9 duyulabilir. 

Uretim YeriIzni ve Rekonstitiisyon 

Tibbi ara§tirma iiriinlerinin hem tamamen hem de kismen iiretimleri; aym zamanda bolme, 
ambalajlama veya sunum gibi degi§ik uretim prosesleri uretim iznine tabidir. Ancak bu izin 
rekonstitiisyon i 9 in gerekli degildir. Bu kuralm amaci a 9 ismdan, rekonstitiisyon §u basit 
proseslerden ibaret olarak anla§ilacaktir: 

- Tibbi ara§tirma iiriiniiniin, ara§tirmada yer alan goniilliiye uygulanabilmesi amaciyla 
96 ziindiiriilmesi veya disperse edilmesi veya 

- Tibbi ara§tirma iiriin(ler)iiniin, uygulama ama 9 lan i 9 in ta§iyici olarak kullamlan ba§ka 
madd(ler)le seyreltilmesi veya kan§tirilmasi. 

Rekonstitiisyon, tibbi ara§tirma iiriiniinii elde etmek iizere, etkin madde de dahil, 9 e§itli 
i 9 eriklerin kan§tirilmasi degildir. 

Tibbi ara§tirma iiriinii, rekonstitiisyon olarak tammlanabilecek bir i§lemden once var 
olmalidir. 

Rekonstitiisyon prosesi, uygulamamn miimkiin oldugunca hemen oncesinde 
ger 9 ekle§tirilmelidir. 

Rekonstitiisyon prosesi, klinik ara§tirma ba§vurusu/ tibbi ara§tmna iiriin dosyasi ve klinik 
ara§tirma protokolii ve diger ilgili dokiimanlarda tammlanmali ve tesiste bulundurulmalidir. 

SOZLUK 

Korleme 

Ara§tirmada yer alan bir veya birden 90 k tarafm, tedavi tasarim(lar)i hakkmda habersiz 
birakildigi bir uygulamadir. . Tek korleme, genellikle goniilliiniin bilgilendirilmemesini; 9 ift 
korleme ise genellikle goniillii, ara§tirmaci, izleyici ve bazi durumlarda veri analist(ler)inin 
tedavi tasanm(lar)i hakkmda bilgilendirilmemesini ifade etmektedir. Tibbi ara§tirma iiriiniiyle 
ilgili olarak korleme, destekleyicinin talimatlan dogrultusunda iiriin kimliginin kasten 
gizlenmesi demektir. A 9 ik 9 ali§ma ise, korlenen iiriinlerin kimliklerinin a 9 iga vurulmasidir. 


Klinik Ara§tirma 

Bir veya birden fazla merkezde, tibbi ara§tirma iiriiniiniin/iiriinlerinin klinik, farmakolojik veya 
diger farmakodinamik etkilerini dogrulamak veya ortaya 9 ikarmak, tibbi ara§tirma 
iiriiniiniin/iiriinlerinin advers etkilerini tammlamak, emilim, dagilim, metabolizma ve atilimmi 
tespit etmek, etkililigini ve/veya giivenli olup olmadigim ara§tirmak i 9 in insanlar iizerinde 
yiiriitiilen 9 ali§malardir. 

Karjjilastirma Uriinii 

Klinik ara§tirmada referans olarak kullamlan ara§tirma veya piyasa iiriinii ya da plasebodur. 













Tibbi Ara§tirma Uriinii 


Ara§tirilan etkin maddenin, test edilen plasebonun veya klinik ara§tirmadaki referans iiriiniin 
famiasotik formudur. Buna ruhsatlandirilmi§ bir iiriiniin onaylannn§ formundan farkli §ekilde 
kullanilan veya birle§tirilen (formiile edilmi§ veya ambalajlanmi§) veya onaylanmami§ bir 
endikasyon igi n kullanilan veya onaylannn§ bir kullanimla ilgili olarak daha fazla bilgi elde 
etmek amaciyla kullanilan iiriinler de dahildir. 


Ara§tirmaci 

Bir merkezde, klinik ara§tirmalarm yuriitulmesinden sorumlu ki§idir. Ara§tirma eger bir takim 
tarafmdan gcrgcklc^tiriliyorsa, ara§tirmaci takimin sorumlu lideridir ve sorumlu ara§tirmaci 
olarak tanimlanabilir. 


Tibbi Ara§tirma Uriinlerinin imalat^isi / ithalatipsi 

Imalat/ithalat izin sahibidir. 


Sipari§ 

Tibbi ara§tirma uriinunun/urunlerinin belli bir sayidaki birimini proses, ambalajlama ve/veya 
sevk etme talimatidir. 


Uriin Spesifikasyon Dosyasi 

Tibbi ara§tirma uriiniiniin i§lenmesi, ambalajlanmasi, kalite kontrol testleri, serisinin serbest 
birakilmasi ve sevkiyatlarma dair aynntili, yazili talimatlarm taslagim hazirlamak iizere gerekli 
tiim bilgileri igcrcn veya bunlan i 9 eren dosyalara atifta bulunan bir referans dosyasidir. 


Randomizasyon (Rastgele Yerlestirme) 

Yanliligi (biasi) azaltmak amaciyla, goniilliilerin tedavi veya kontrol gruplarma dagitilmasmm 
bir §ans ogesi kullamlarak yapilmasi i§lemidir. 


Randomizasyon Kodu 

Randomizasyon siireci ile ilgili olarak her bir goniillii igin tayin edilen tedavinin tammlandigi bir 
listedir. 


Sevkiyat 

Klinik ara§tirmalar i 9 in si pari § edilen tibbi ara§tirma uriinlerinin sevkiyat i 9 in ambalajlanmasi ve 
gonderilmesi i§lemidir. 










Destekleyici 

Bir klinik ara§tirmanm ba§latilmasmdan, yuriitiilmesinden ve/veya finanse edilmesinden 
sorumlu olan ki§i, kurum veya kurulu§u; TUBITAK, DPT veya iiniversitelerin bilimsel 
ara§tirma projeleri ile yuriitiilecek ara§tirmalarda dogrudan projenin sorumlu ara§tirmacismi; 
ara§tirmayi destekleyen kurum veya kurulu§ yok ise 50 k merkezli klinik ara§tirmalarda ara§tirma 
koordinatoriinii, miinferit ara§tirmalarda ise sorumlu ara§tirmaciyi ifade eder. 


KALiTE YONETiMi 

1 . imalat 9 i ya da ithalat 9 i tarafmdan tasarlanan, 01 upturn I an ve dogrulanan kalite sistemi, tibbi 
ara§tirma iiriinleri bakimmdan ge 9 erli UU ilkeleri ve kilavuzlari dikkate almarak yazili usuller 
halinde tammlamp destekleyiciye verilmelidir. 

2. Uriin spesifikasyonlan ile imalat talimatlari, geli§tirme esnasmda degi§tirilebilir arm 
degi§iklikler iizerinde tarn kontrol ve takip edilebilirlik muhafaza edilmelidir. 


PERSONEL 

3. Tibbi ara§tirma uriinleriyle ilgili turn personel, 0 iiriin tiplerine ozgii gereklilikler iizerine 
uygun §ekilde egitilmi§ ol mail dir. 

Az personel gerektiren durumlarda, her serf i 9 in ayrilmi§ iiretim ve kalite kontrolden sorumlu 
personel bulunmalidir. 

4 . Mesul miidur, iiU’ya uygun sistemlerin mevcudiyetini temin etmeli ve farmasotik geli§tirme 
ve klinik ara§tirma siire 9 leri hakkmda yeterli bilgiye sahip olmalidir. Mesul miidiir tarafmdan 
ger 9 ekle§tirilen tibbi ara§tirma iirunlerinin sertifikalandmlmasma ili§kin bilgiler 38 ile 41. 
Maddelerde verilmi§tir. 


TESiSLER VE EKiPMAN 

5. Tibbi ara§tirma iirunlerinin toksisite, etkinlik ve duyarlilik potansiyelleri tarn olarak 
anla§ilmayabilir ve bu da turn 9 apraz-kontaminasyon risklerini asgariye indirme ihtiyacim 
dogurur. Tesisler ve ekipmamn tasanmi, denetim / test yontemleri ve temizlemeden sonra 
kullamlacak kabul limitleri bu risklerin niteligini yansitmalidir. Uygun oldugu hallerde, 
kampanya iiretimine ozel dikkat sarf edilmelidir. Temizleme 90 zeltisinin se 9 imine dair bir karar 
verirken, iiruniin 96 ziinurlugii hesaba katilmalidir. 

DOKUMANTASYON 
Spesifikasyonlar ve Talimatlar 

6 . Spesifikasyonlar (ba§langi 9 malzemeleri, birincil ambalaj malzemeleri, yan mamul, bulk ve 
nihai iiriinler i 9 in), imalat formiilleri ile i§lem ve ambalaj lama talimatlari, mevcut bilgi 
seviyesine gore olabildigince kapsamli olmalidir. Geli§tirme esnasmda periyodik olarak yeniden 
degerlendirilmeli ve gerektiginde giincellenmelidir. Her yeni suriim, en son verileri, kullamlan 
mevcut teknolojiyi, yasal gereklilikleri ve farmakope gerekliliklerini dikkate almalidir ve bir 








onceki belgeyi izlemeye olanak vermelidir. Her bir degi§iklik, stabilite ve biyoe§degerlik gibi 
iiriin kalitesi iizerindeki trim tesirlere deginen, yazili bir usule uygun olarak gcrgcklc^tirilmclidir. 


7. Degi§iklik gcrckgclcri kaydedilmelidir ve bir degi§ikligin iiriin kalitesi ile devam eden 
herhangi bir klinik ara§tirma iizerindeki neticeleri ara§tirilmalidir ve belgelenmelidir. 

Sipari§ 

8 . Sipari§, belirli sayidaki birimin i§lenmesini ve/veya ambalajlanmasmi ve/veya sevk 
edilmesini talep etmelidir ve imalatc^iya destekleyici tarafmdan ya da onun adma verilmelidir. 
Belirsizlikten kaginmak amaciyla, yazili (ama elektronik araglarla da iletilebilir) ve kesin 
olmalidir. Resmi olarak yetkilendirilmi§ olmali ve iiriin spesifikasyon dosyasi ve ilgili klinik 
ara§tirma protokoliine uygun hallerde atifta bulunmalidir. 

Uriin Spesifikasyon Dosyasi 

9. Uriiniin geli§tirilme siireci ilcrlcdikgc, iiriin spesifikasyon dosyasi (bk. sozliik) , daha onceki 
siiriimleri uygun §ekilde izleyebilmeyi ternin edecek bi 9 imde, siirekli giincellenmelidir. 
A§agidaki belgeleri igcrmciidir ya da bunlara atifta bulunmalidir: 

-Ba^langig malzemeleri, ambalajlama malzemeleri, yari mamul, bulk ve bitmi§ iiriinlerin 
spesifikasyonlan ile analitik yontemleri; 

-imalat yontemleri; 

-inproses test ve yontemler; 

-Onayli etiketin bir kopyasi; 

-Gerekli oldugunda, ilgili klinik ara§timia protokolleri ile randomizasyon kodlan; 

-Gerekli oldugunda, kontrat verenler ile yapilmi§ ilgili teknik anla§malar; 

-Stabilite verileri; 

-Depolama ve sevkiyat §artlan; 

Yukandaki listenin kisitlayici ya da etrafli olmasi amaglan mamaktadir. Uriine ve gcli^tirmc 
safhasma bagli olarak igcrigi degi§iklik gosterecektir. Bilgiler, mesul miidiiriin, belirli bir serinin 
sertifikasyona uygunlugunu ve piyasaya gikanlmasim degerlendimiesinde temel te§kil etmelidir 
ve dolayisiyla bu kimsenin eri§imine a 9 ik olmalidir. Farkli imalat kademelerinin, farkli mesul 
miidiirlerin sorumlulugu altmda, farkli mahallerde yiiriitiilmesi halinde, ilgili mahallerdeki 
faaliyetlere ili§kin bilgilerle smirli, farkli dosyalarm tutulmasi kabul edilebilir. 


Uretim Formulii ve i§lem Talimatlari 

10 . Her bir imalat operasyonu ya da tedariki i 9 in a 9 ik, yeterli diizeyde ve yazili talimatlar ile 
yazili kayitlar bulunmalidir. Operasyonun tekrar edilmedigi hallerde, ana formiiller ve i§leme 
talimatlarmm meydana getirilmesi gerekli olmayabilir. Kayitlar ozellikle, ruhsat verildikten 
sonra rutin imalatta kullamlacak belgelerin son versiyonlarmm hazirlanmasi i 9 in onemlidir. 

11 . Uriin spesifikasyon dosyasmdaki bilgiler, proses, ambalajlama, kalite kontrol testleri, 
saklama ko§ullan ve sevkiyat hakkmda ayrmtili, yazili talimatlar meydana getirmek i 9 in 
kullamlmalidir. 





Ambalajlama Talimatlari 


12 . Tibbi ara§tirma iiriinleri normalde, klinik ara§tirmaya dahil edilen her bir goniillii i 9 in 
bireysel bir §ekilde ambalajlamr. Kalite kontroliin gcrgckle^tirilmcsi i 9 in gerekli birimler ile 
muhafaza edilecek herhangi bir §ahit numune de dahil olacak §ekilde, ambalajlanacak birim 
sayisi, ambalajlama i§leminin ba§langicmdan once belirlenmelidir. Gereken her bir iiriiniin 
dogru miktarmm, her i§lem safhasi i 9 in hesaplanmi§ oldugunu ternin etmek amaciyla, yeterli bir 
mutabakat saglanmalidir. 

i§lem, Test Etme ve Ambalajlama Seri Kayitlari 

13 . Operasyon dizisinin tarn olarak tespit edilebilmesi i 9 in seri kayitlari yeterli ayrmtilari 
barmdiracak §ekilde tutulmalidir. Bu kayitlar, kullanilan usullerin hakliligim gosteren, ilgili tiim 
bilgiler ile yapilan tiim degi§iklikleri i 9 ermelidir. Uriin hakkmdaki bilgileri arttirmalidir ve 
imalat i§lemlerini geli^tirmclidir. 

14 . Seri imalat kayitlari tibbi ara§tirma iiriinlerinin son knllanma tarihinden itibaren bir yil ve 
seri serbest birakilma tarihinden itibaren en az be§ yil siireyle saklanmahdir. 


URETiM 

Ambalaj Malzemeleri 

15 . Spesifikasyon ve kalite kontrol denetimleri, ambalaj malzemelerinin farkli serileri 
arasmdaki gdriiniim degi§ikliklerinden dolayi kasitsiz olarak korlemenin kalkmasmi engellemek 
i 9 in tedbirler i 9 ermelidir. 

imalat Operasyonlan 

16 . Prosesi kontrol etmek i 9 in oncelikle inproses kontroller ve kritik parametreler geli§tirme 
esnasmda tammlanmahdir. Ge 9 ici iiretim parametreleri ile inproses kontroller daha onceki 
geli§tirme 9 ali§malarmdakiler dahil olmak iizere onceki deneyimlerden yararlanabilir. Gerekli 
talimatlarm formiile edilmesi ve bunlarm iiretimde elde edilen deneyime siirekli olarak 
uyarlanmasi i 9 in kilit konumdaki personelden dikkat ve itina gostermesi istenir. Tammlanan ve 
kontrol edilen parametreler, o zamandaki mevcut bilgilere dayamlarak savunulabilir olmalidir. 

17 . Tibbi ara§tirma iiriinlerinin iiretim siire 9 lerinin, rutin iiretim i 9 in gerekli o^iide valide 
edilmesi beklenmemektedir. Ancak tesisler ve ekipmamn valide edilmesi beklenmektedir. Steril 
iiriinler i 9 in, sterilizasyon siirecinin valide edilmesi, ruhsat verilmi§ iiriinlerinkiyle aym 
standartta olmalidir. ilgili kilavuzlarda belirtilen bilimsel ilkeler ve teknikler takip edilerek 
biyoteknolojik olarak tiiretilen iiriinlerin giivenirligini temin i 9 in, benzer §ekilde, gerektiginde, 
viriislerin ve biyolojik kokenli diger kati§iklarm etkisizle§tirilmesi / giderilmesi de 
anlatilmahdir. 

18 . Aseptik siire 9 lerin valide edilmesi, seri biiyiikliigii az ise ozel sorunlar arz eder; bu hallerde, 
doldurulan birim sayisi, iiretimde doldurulan azami sayiya e§it olabilir. Uygulanabilir ve siirecin 
ba§ka yollarla simiile edilmesiyle tutarli ise, elde edilen sonu 9 lara daha fazla giivenebilmek i 9 in, 
daha fazla sayidaki birim bu vasitalarla doldurulmalidir. Doldurma ve kapatma ekseriyetle 
sterilite a 9 ismdan biiyiik sorunlar arz eden maniiel ya da yari otomatik bir i§lem oldugundan, 
operatoriin egitilmesine ve miinferit operatorlerin aseptik tekniklerinin valide edilmesine ozel 






itina gosterilmelidir. 


Kar§ila§tirma Uriiniine Uygulanabilir Prensipler 

19 . Eger bir iiriin modifiye edilmi§se, bu degi§ikliklerin iiriiniin orijinal kalite vasiflanm onemli 
derecede etkilemedigini gosteren veriler mevcut olmalidir (om. stabilite, kar§ila§tirmah 
goziinme, biyoyararlamm). 

20 . Kar§ila§tirma iiriiniiniin orijinal ambalajmda belirtilen son kullanma tarihi, iiruniin, e§it 
derecede koruma saglamayan veya iiriine uygun olmayan farkli bir kapta yeniden ambalajlandigi 
dummlarda ge 9 erli olmayabilir. Uriiniin niteligi, kabm ozellikleri ve nesnenin tabi olacagi 
saklama ko§ullari hesaba katilarak, destekleyici tarafmdan veya onun adma, uygun bir kullamm 
tarihi belirlenmelidir. Boylesi bir tarihin gcgcrliligi gosterilmeli ve bu tarih orijinal ambalajdaki 
son kullanma tarihinden gcg olmamalidrr. Son kullanma tarihi ile klinik ara§tirma siiresi arasmda 
uyumluluk bulunmahdir. 

Korleme i§lemleri 

21 . Uriinlerin korlendigi hallerde, korleme i§leminden once iiriinlerin seri numaralan da dahil 
olmak iizere, gerektiginde “korlenmi§” iiriinlerin tammlanmasma olanak verecek §ekilde, 
korleme i§leminin ba§anlmi§ ve muhafaza ediliyor olmasim temin edecek sistemlerin mevcut 
oldugundan ernin olunmahdir. Bir acil durumda iiriiniin hizla tammlanmasi da miimkiin 
olmalidir. 

Randomizasyon Kodu 

22 . Usuller, ara§tirma iiriinlerin ambalajlanmasmda kullamlan tiim randomizasyon kodlarmm 
meydana getirilmesini, giivenirligini, dagitimmi, i§lenmesini, muhafaza edilmesini ve kod- 
gozmc mekanizmalarim tarif etmelidir. Uygun kayitlar saklanmalidir. 

Ambalajlama 

23 . Tibbi ara§timia iiriinlerinin ambalajlanmasi sirasmda, farkli iiriinleri aym zamanda aym 
ambalajlama hattmda i§lemek gerekebilir. Uriinlerin kan§ma riski, uygun yontemler ve/veya 
uygun §ekilde modifiye edilmi§ tcghizatin kullanilmasi ve ilgili personel egitimi ile asgariye 
indirilmelidir. 

24 . Tibbi ara§tirma iiriinlerinin ambalajlanmasimn ve etiketlenmesinin, pazarlanan iiriinlere 
nazaran daha karma§ik ve (tespiti daha zor) hatalara agik olmasi, bilhassa benzeri goriiniime 
sahip “koiienmi§” iiriinler kullamldigmda muhtemeldir. Etiket mutabakati, hat temizligi, in 
proses kontroller, egitilmi§ personel tarafmdan yapilacak kontroller gibi yanh§ etiketlemeye 
kar§i onlemler uygun bi 9 imde yogunla§tmlmahdir. 

25 . Ambalajlama, tibbi ara§tirma iiriiniin, nakliyat ve ara noktalarda depolanmasi esnasmda iyi 
durumda kalmasmi temin etmelidir. Di§ ambalajm nakliyat esnasmda herhangi bir §ekilde 
a 9 ilmasi veya tahrif edilmesi hemen fark edilmelidir. 

Etiketleme 

26 . Tablo 1 a§agidaki 26 ila 30. Maddelerin i 9 erigini ozetler. Ara§tirilmakta olan tibbi iiriinlere 
yonelik, etiketleme vasitasiyla, kullanicilarm korunmalarmi ve takiplerini, iiriiniin ve 









ara§tirmanmm tammlanmasim ve ara§tmlmakta olan tibbi uruniiniin dogru kullammim saglayan 
bir yontem yurutiilmedir. A§agidaki bilgiler yokluguna hakli bir sebep gosterilmedikpe, dm; 
elektronik randomizasyon sistemi kullanmn gibi, etiketlerin iizerine konmalidir: 

a) Destekleyicinin, sozle§meli ara§tirma kurumunun/kurulu§unun, sorumlu ara§tirmacmm ismi, 
adresi ve telefon numarasi (iirun, klinik ara§tirma ve acil durumda korlemeyi kaldimia iizerine 
temas kurulacak esas ki§i); 

b) famiasotik dozaj bigimi, kullanim yolu, dozaj birimi miktari ile agik ara^tirmalarda 
isim/tammlayici ve giip/ctkililik; 

cjigcrigini ve ambalajlama i§lemini tanimlamak i 9 in serf ve/veya kod numarasi; 

d)§ayet ba§ka bir yerde agiklanmami^sa, ara§tirmanm, ara§tirma merkezinin, sorumlu 

ara§tirmacimn ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir ara§tirma referans kodu; 

ejgoniillu kodu /tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, protokol numarasi; 

fjsorumlu ara§tirmacmm ismi (eger (a) veya (d) kismma dahil edilmemi§se); 

g) kullanma talimatlari (goniillii veya iiriinii kullanan ki§iye hitap eden bir kitapgik ya da diger 
apiklayici bir belgeye atifta bulunulabilir); 

h) “Sadece klinik ara§timia kullammi i 9 indir" ibaresi; 

i) saklama ko§ullan; 

j) ay/yil bi 9 iminde ve herhangi bir belirsizlikten ka 9 imr §ekilde, kullanim siiresi (hangisi 
uygunsa; kullamlabilecegi tarih, son kullanma tarihi, ya da yeniden test tarihi); 

k) iiruniin goniillii tarafmdan ara^tirma merkezinde kullamlmayip, eve gdtiiriildiigii durumlarda 
“ 9 oeuklarm eri§ebilecegi yerlerden uzak tutunuz” ibaresi. 

27. Goniilliiye bu ayrmtilan saglayan bir kitap 9 ik ya da kart ile bunlan her zaman yanmda 
bulundumiasi talimati verilen dummlarda, iiriin, klinik ara§tirma ve acil durumda korlemeyi 
kaldirma ihtiyaci hakkmda bilgi verebilecek esas ki§inin adi'esi ve telefon numarasmm etiket 
iizerinde goriinmesi gerekmez. 

28 . Ozellikler, tibbi ara§tirma iiriiniiniin kullamlacagi iilkenin resmi dil(ler)inde olmalidir. 
Madde 26’da siralanan ozellikler hem birincil ambalajda hem de di§ ambalajda goriinmelidir 
(Madde 29 ve 30’da belirtilen durumlar hari 9 ). Birincil ambalaj ve sekonder ambalaj iizerindeki 
etiketin i 9 erigine dair gereklilikler tablo 1 ’de ozetlenmi§tir. Diger diller de dahil edilebilir. 

29 . Uriin, goniilliiye, birlikte saklanmasi ama 9 lanan di§ ambalajlyla beraber birincil bir ambalaj 
i 9 inde verildiginde ve di§ ambalajda 26. maddede siralanan ozellikler bulunuyorsa, birincil 
ambalaj m (veya birincil ambalaj l i 9 eren miihiirlii tiim dozaj aletlerinin) etiketine a§agidaki 
bilgiler dahil edilmelidir: 

ajDestekleyici, sozle§meli ara§tirma kurumunun/kurulu§unun ya da sorumlu ara§tirmacmm ismi; 
bjfarmasotik dozaj bi 9 imi, kullanim yolu (agizdan alman kati doz bi 9 imleri i 9 in bu 
9 ikarilabilir), dozaj birimi miktari ile a 9 ik ara§tirmalarda isim/tammlayici ve gii 9 /etkililik; 

c) i 9 erigini ve ambalajlama i§lemini tanimlamak i 9 in seri ve/veya kod numarasi; 

d) §ayet ba§ka bir yerde a 9 iklanmann§sa, ara§tirmanm, ara§tirma merkezinin, sorumlu 
ara§tirmacmm ve destekleyicinin tespitine imkan veren bir ara§tirma referans kodu; 

ejgoniillu kodu/tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, protokol numarasi. 

30 . Birincil ambalaj blister paketi veya ampul gibi, iizerinde 26. maddede gerekli goriilen 
ozelliklerin yazilamayacagi kiipiik birimler bipimindeyse, bu ozelliklerin yazili oldugu bir etiketi 
ta§iyan bir di§ ambalaj tedarik edilmelidir. Birincil ambalaj gene de a§agidakileri ipcrmclidir: 


1 Kapali korleme ai'a^tirmalarda etiket, “plasebo veya [isim/tammlayici] + [doz/potens]” jeklinde bir ifade 
kermelidir. 









a) sponsorun, sozle§meli ara§tirma kurumunun/kurulu§unun ya da sorumlu ara§tirmacmm isrni; 

b) kullamm yolu (agizdan alman kati doz bigimlcri igin bu gikanlabilir) ile agik ara§tirmalarda 
isim/tammlayici ve giig/etkiblik; 

c) i 9 erigini ve ambalajlama i§lemini tanimlamak igin serf ve/veya kod numarasi; 

d) §ayet ba§ka bir yerde agiklanmamijjsa ara§tirmanm, ara§tirmacmm, merkezin ve 
destekleyicinin tespitine imkan veren bir ara§tirma referans kodu; 

e) g 6 niillu kodu /tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, protokol numarasi. 

31. Yukarida bahsedilen belirli bilgileri netle§tirmek igin, semboller ve agiklamali resimler 
eklenebilir. Ek bilgilere, uyarilara ve/veya kullamm talimatlarma da yer verilebilir . 2 

32. ilgili mevzuatta belirtilen niteliklere sahip klinik ara§tirmalarda, a§agidaki ozellikler orijinal 
kap’a ilave edilmelidir ama orijinal etiketi kapamamalidir: 

ijstekleyicinin, sozle§meli ara§tirma kurumunun/kurulu§unun ya da sorumlu ara§tirmacmm 
ismi; 

ii)§tirma merkezinin, sorumlu ara§tirmacmm ve gonulluniin tespitine imkan veren bir 
ara§tirma referans kodu. 

33. Kullamm tarihini degi§tirmek gerekirse, ara§tirma uriinii iizerine ilave bir etiket 
yapi§tinlmalidir. Bu ilave etiket, yeni kullamm tarihini belirterek seri numarasmi da tekrar 
etmelidir. ilave etiket eski kullamm tarihi iizerine konabilir ama kalite kontrol sebeplerinden 
btiirii, orijinal seri numarasi iizerine konamaz. ilave etiketleme i§lemi, Kurumca izinli iiretici 
tarafmdan yapilmalidir. Ancak, ge 9 erli gerek 9 eler gosterildigi takdirde ve Kurum izni oldugu 
durumlarda bu i§lem tercihen eczaci veya uygun egitim almi§ klinik ara§tirma 
izleyici/izleyicileri tarafmdan sorumlu ara§tirmacmm gozetimi altmda yapilmalidir. Bunun 
miimkiin olmadigi durumlarda, Tiirkiye ila 9 ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafmdan yaymlanan 
“Klinik Ara§tirmalarda Kullamlan Ara§tirma Uriinlerinin Depolanmasi ve Dagitilmasma lli§kin 
Kilavuz” ve iiU (GMP) ilkelerine gore denetlenerek uygun bulunan ara§tirma iiriinii 
depolama faaliyeti gosteren depolarda; yalmzca klinik ara§tirma iiriinii/iiriinlerinin kullamm 
tarihini degi§tirme faaliyeti ile smirli kalmak kaydiyla yapilabilir. Soz konusu depolarda bu 
i§lem; depodan sorumlu eczaci mesuliyetinde, uygun egitim almi§ klinik ara§tnma 
izleyici/izleyicileri tarafmdan, iiU (GMP) ilkelerine, standart 9 ah§ma yontemlerine ve ilgili 
mevzuata uygun olarak ve uygulanabilir oldugu durumlarda sozle§me altmda 
gci' 9 ck]c§tirilme]idir. 

Bu ilave etiketleme i§lemi hem ara§tirma dosyasmda hem de seri kayitlarmda diizgiin bi 9 imde 
belgelenmelidir. 

KALiTE KONTROL 

34. Siire 9 ler standartla§tirilamayacagmdan ya da tarn olarak valide edilemeyeceginden, her bir 
serinin kendi spesifikasyonlanm karjdamasimn temininde test i§lemi daha 90 k onem kazamr. 

35. Kalite kontrol, Uriin Spesifikasyon Dosyasma ve gereken bilgilere uygun olarak ifa 
edilmelidir. Korlemenin etkililigi dogrulanmahdir ve kaydedilmelidir. 


2 Om. Sitotoksik iiitinler veya ozel saklama ko§ullari gerektiren uriinler i5in etiketler. 







36. Numuneler iki amagla muhafaza edilir; ilk olarak analitik testier igin bir numune 
bulundurmak, ikincisi ise bitmi§ iiriinden bir omek bulundurmak. Numuneler iki kategoriye 
ayrilabilir; 

Referans numunesi; ihtiyag halinde analiz edilebilmesi amaciyla bir serinin banian gig maddesi, 
ambalajlama materyali, primer ambalaji igindeki iiriin veya bitmi§ iiriinlerinden saklanan 
numune. Eger stabilite srkmtisi yoksa kritik ara basamaklarm (dm. analitik test ve serbest 
birakma gerektirenler) veya yan mamullerin iiretici kontrolii di§ma gonderildigi durumlarda, 
bunlardan referans numunesi almmalidir. 

Saklama numunesi ; her ambalajlama periyoduna /denemesine dair saklanan bitmi§ iiriin serisine 
dair bir ambalajlannn§ birim. Tammlama sebebiyle saklanmalidir. Omegin; ambalajlama, 
etiketleme, kullanma talimati, seri numarasi, son kullanma tarihi bilgilerinin kontrolii bu 
numunenin almmasmi gerektirebilir. 

Birgok omek, referans ve saklama numunelerinin aym sunuldugunu gostermektedir, yani 
tamamen ambalajlanmi§ birimler halinde. Bazi durumlarda, referans ve saklama numuneleri 
birbiriyle degi§tirilebilir. Kdrlenmi§ iiriinler de dahil, tibbi ara§tnma iiriinlerinin referans ve 
saklama numuneleri, serinin kullanddigi son klinik ara§tirmanm resmen durdumlmasmdan veya 
ara§tirmanm bitirilmesinden sonra, hangisi daha uzunsa, en az 2 yd siireyle saklanmalidir. 

Tutarsiz ara§tirma sonuglarimn soru§turulmasi halinde ve soru§turmamn bir pargasi olarak 
iiriiniin kimliginin teyidine imkan vermek iizere, klinik raporun hazuianmasma dek, saklama 
numunesi bulundurulmasma ozen gosterilmelidir. 

37. Referans ve saklama numunelerinin bulunduruldugu yer, sponsor ve iiretici(ler) arasmda 
yapdacak bir teknik anla§ma de tammlanmah ve otoritenin eri§imine izin vermelidir. 

Referans numuneleri; klinik ara§timia izni igin sunulan ara§tirma iiriinii dosyasma uygun olarak 
seri iizerinde en azmdan bir tarn analitik kontroliin yapdmasi igin uygun biiyiikliikte olmahdir. 
Saklama numunelerinde son ambalajlamaya dair bilginin, bu kayitlarm yeterli bilgi temin etmesi 
§artiyla, yazdi ya da elektronik olarak saklanmasi kabul edilebilir. Elektronik kayit kullandmasi 
dummunda, bu sistem Ek 9 gerekliliklerine uygun olmahdir. 

SERiLERiN SERBEST BIRAKILMASI 

38. Tibbi ara§tirma iiriinlerin serbest birakilmasi (bk. Madde 43) mesul miidiiriin ilgili 
gerekliliklerin kar§dandigmi onaylamasma dek gergekle§memelidir. Mesul miidiir 40. Maddede 
yer alan hususlan goz oniinde bulundurmalidir. 

39. Olkemizde ve diger iilkelerde imal edilmi§ tibbi ara§tirma iiriinleri iiU ilkelerini 
kar§ilamalidir. 

40 . Her bir seri, sertifikasyon igin degerlendirilirken, serbest birakdmadan once a§agidaki 
uygunluklar aramr: 

-Uriin spesifikasyon dosyasma uygunlugu gosteren kontrol raporlan, seri kayitlan, in proses test 
raporlan ve serbest birakma raporlan dahil olmak iizere seri raporlan, sipari§, protokol ve 
randomizasyon kodu. Bu raporlar tiim sapmalan veya planli degi§iklikler de miiteakip tiim ilave 
kontrolleri ya da testleri igermelidir ve kalite sistemine gore yetkdendirdmi§ personel tarafmdan 
doldumlmah ve onaylanmalidir. 

-Uretim ko§ullan; 

-Tesislerin, siireglerin ve yontemlerin validasyon durumu; 

-Mamul paketlerin incelemesi; 







-ilgili yerlerde, ithalattan sonra ifa edilmi§ herhangi bir tahlilin ya da testin sonuglan; 

-Stabilite raporlan; 

-Saklama ve sevkiyat ko§ullarmm kaynagi ve tasdiki; 

-imalatginin kalite sistemine dair denetim raporlan; 

-imalatginin tibbi ara§tirma iiriinleri ya da kar§ila§tirma iiriinlerinin ihracat igin imalatina, ihrag 
iilkesindeki uygun makamlarm yetki verdigini onaylayan belgeler; 

-ilgili yerlerde, pazarlama yetkisini diizenleyen gereklilikler, tatbik edilebilir iiU standartlan 
ile iiU’ne uygunluga dair herhangi bir resmi tasdik; 

-Mesul Miidiiriin, serinin kalitesi hakkinda haberdar oldugu diger tiim etkenler. 

Yukandaki unsurlarm ili§kili olup olmadigim iiriiniin men§ei iilkesi, imalatgi, iiriiniin pazar 
durumu (Tiirkiye’de veya diger iilkelerde ruhsath olup olmadigi) ile geli§tirme siireci gibi 
etkenler bclirlcr. 

Sponsor, mesul miidiirun seriyi sertifikalandinrken hesaba kattigi unsurlann, gereken bilgileri 
kanpliyor oldugunu giivence altma almalidir. Ayrica Madde 44’e bakimz. 

41 . Tibbi ara§tirma iiriinlerinin farkli mesul miidiirlerin gozetimi altmda, birbirinden farkli 
tesislerde iiretilmesi ve ambalaj lanmasi durumunda, uygulanabilir oldugu siirece tavsiyelere 
uyulmalidir. 

42 . Ambalaj lama ve etiketleme; mevzuata uygun olarak izin verilen yerlerde ve bu mevzuatm 
izin verdigi §ekilde, tercihan eczaci veya uygun egitim almi§ klinik ara§tirma izleyici/izleyicileri 
tarafmdan, sorumlu ara§tirmacmm gozetimi altmda ara§tirma merkezinde veya Kurum tarafmdan 
denetlenerek uygun bulunmu§ olan ara§tirma iiriinii depolama faaliyeti gosteren depolarda; 
depodan sorumlu eczaci mesuliyetinde uygun egitim alnn§ klinik ara§tirma izleyici/izleyicileri 
tarafmdan gcrgcklc^tirilir. Destekleyici soz konusu i§lemlerin, iiU (GMP) ilkelerine, ilgili 
mevzuata uygun olarak gcrgcklc^tirilmcsinden ve yeterince belgelendirilmesini saglamaktan 
sorumludur. 

SEVKiYAT 

43 . iki a§amali bir serbest birakma prosediiriiniin tamamlanmasma dek, tibbi ara§tirma iiriinleri 
destekleyicinin kontroliinde kalmahdir: Mesul Miidiir tarafmdan sertifikasyon; ilgili 
gerekliliklerin (klinik bir ara§tirmanm ba§latilmasi) yerine getirilmesini takiben serbest 
birakma. Sponsor, klinik ara§tirma ba§vurusunda verilen ve mesul miidiirce benimsenen 
detaylar ile Kurum tarafmdan nihai olarak onaylanan bilgilerin tutarli olmasmi saglamahdir. Bu 
gerekliligi yerine getirmek ii;in uygun diizenlemeler yapilmalidir. Pratik olarak bu durum, iiriin 
spesifikasyon dosyasi i 9 in bir degi§iklik kontrol prosesi yoluyla saglanabilir ve mesul miidiir ile 
sponsor arasmdaki teknik an I armada tammlamr. 

44 . Tibbi ara§tmna iiriinlerinin sevkiyati, sevkiyat emrinde destekleyici tarafmdan ya da onun 
adma verilen talimatlara gore yiiriitiilmelidir. 

45 . Tibbi ara§tirma iiriinleri sommlu ara§tirmaci mahalline sevk edilmeden once, kod gozmc 
diizenlemeleri uygun, sommlu personele verilmelidir. 

46 . imalatgi ya da ithalatginin yaptigi sevkiyatlarm ayrmtili bir envanteri saklanmahdir. 
Ozellikle muhatabm kimliginden bahsedilmelidir. 


47. Tibbi ara§tmna iiriinlerin bir ara§timia merkezinden digerine nakli istisna olarak kalmahdir. 










Bu tiir nakiller standart gali^ma yontemleriyle kar§ilanmalidir. Uriiniin imalatginin kontrolii 
diJjindaki gcgmi^i, uriiniin nakil igin uygunlugunun degerlendirilmesinin bir pargasi olarak, 
omegin ara§tirma izleme raporlan ve orijinal ara§tirma merkezi saklama ko§ullan kayitlan 
vasitalanyla gozden gcgirilmclidir ve mesul miidiiriin tavsiyesine ba§vurulmahdn\ Uriin, 
gerekirse yeniden etiketlenniesi ve bir mesul miidiir tarafmdan sertifikasyonu igin imalatgiya 
veya yetkili diger bir imalatgiya iade edilmelidir. Kayitlar saklanmali ve tam olarak izleyebilme 
imkam saglanmalidir. 


§iKAYETLER 

48. Uriiniin kalitesinden dogabilecek bir §ikayete ili§kin yiiriitiilen herhangi bir tetkikin 
sonuglan, imalat 9 i ya da ithalat 9 i ile destekleyici (eger farkliysa) arasmda gbrii§iilmelidir. 
Ara§tirma, iiriin geli§tirme ve goniilliiler iizerindeki herhangi bir potansiyel etkisinin 
degerlendirilmesi amaciyla, bu gorii§meye Mesul Miidiir ve ilgili klinik ara§tirmadan sorumlu 
kinder de dahil edilmelidir. 


GERi CEKME ve IADELER 
Geri ^ekme 

49. Tibbi ara§tirma iiriinlerinin geri almmasi ve bu geri alinnn beigelenmesi usullerine 
destekleyici, imalat 9 i ya da farkli oldugu yerlerde ithalat 9 iyla i§birligi i 9 erisinde mutabakat 
vermelidir. Sorumlu ara§tirmaci, destekleyici ve izleyici geri alim usulleri kapsammdaki 
yiikiimliiliiklerini bilmeli ve yerine getirmelidir. 

50. Destekleyici, herhangi bir kar§ila§tmna iiriinii ya da klinik bir ara§tirmada kullamlacak diger 
bir ilacm tedarik 9 isinin, tedarik edilen herhangi bir iiriiniin geri 9 ekilmesi ihtiyaci halinde 
kendisiyle ileti§im kuracak bir sisteme sahip bulunduguna emin olmalidir. 

iadeler 

51. Tibbi ara§tirma iiriinleri, onayli, yazili usullerde belirtilen ve destekleyicinin tammladigi, 
iizerinde mutabik kalman §artlarda iade edilmelidir. 

52. iade edilen tibbi ara§tirma iiriinleri a 9 ik 9 a tammlanarak, uygun §ekilde denetlenen, bu amaca 
tahsis edilmi§ bir alanda saklanmahdir. iade edilen tibbi iiriinlerin envanter kayitlan tutulmalidir. 


iMHA 

53. Kullamlmayan ve/veya iade edilen, tibbi ara§tirma iiriinlerinin imhasmdan destekleyici 
sorumludur. Tibbi ara§tirma iiriinleri, bu yiizden, destekleyiciden onceden yazili yetki almmadan 
imha edilmemelidir. 

54. Teslim edilen, kullamlan ve geri 9 ekilen iiriin miktan her bir ara§tirma merkezi ile her bir 
ara§tirma siiresi i 9 in destekleyici tarafmdan ya da onun adma kaydedilmelidir, mutabakat 
saglanmalidir ve tasdik edilmelidir. Belirli bir ara§tirma merkezi veya belirli bir ara§tirma siiresi 
i 9 in, tibbi ara§tirma iiriinlerinden kullamlmayanlarm irnhasi, ancak tiim fireler ara§tinldiktan, 
tatrnin edici §ekilde a 9 iklandiktan ve mutabakatm kabuliinden sonra ger 9 ekle§tirilmelidir. imha 
i§lemlerinin kaydmda tiim i§lemlerin nedenleri a 9 iklanmalidir. Kayitlar destekleyici tarafmdan 







saklanmalidir. 


55. Tibbi ara§tirma iiriinleri irnha edilirken, imhaya dair tarihli/onayli bir sertifika ya da 
destekleyiciye verilmeli ve bu konuda Kurum bilgilendirilmelidir. Bu belgeler, serileri ve/veya 
katdan goniillii saydari ile fiili olarak imha edilen miktan agikga tammlamali veyahut bunlarm 
takibine olanak saglamalidir. 



EK1.TABLO 1. ETiKET AYRINTILARININ OZETi (Madde 26 ile 30) 


a) sponsorun, sozle^meli ara^tirma kurumunun/ 
kurulu§unun ya da sorumlu ara^tirmacimn adi, 
adresi ve telefon numarasi (iirun, klinik ara^tirma ve 
acil durumda korlemeyi kaldirmak i^in temas 
kurulacak esas ki§i); 

b) farmasotik dozaj bi^imi, kullamm yolu, dozaj birimi 
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miktari ile afik arafjtirmalarda isim/tammlayici ve 
doz/potens; 

c) iferigini ve ambalajlama i^lemini tammlamak i?in 
seri ve/veya kod numarasmi; 

d) §ayet ba§ka bir yerde a^iklanmami^sa, 
ara§tirmamn, ara^tirma merkezinin, sorumlu 
ara§tirmacmm ve destekleyicinin tespitine imkan 
veren bir deneme referans kodu; 

e) goniillu kodu /tedavi numarasi ve ilgili oldugunda, 
protokol numarasi; 

f) sorumlu ara^tirmacimn ismi (eger (a) veya (d) 
kismina dahil edilmemi^se); 

g) kullamm i?in talimatlar (kullamm kilavuzu veya 
deney konusu veya iirunii alan ki§iye referans 
yapilabilir.) 

h) " Sadece klinik ara^tirma kullammi i^indir" ibaresi; 

i) saklamako^ullan; 

j) ay/yil bi?iminde ve herhangi bir belirsizlikten 
kagmir §ekilde, kullamm siiresi (hangisi uygunsa; 
kullamlabilecegi tarih, son kullanma tarihi, ya da 
yeniden test tarihi); 

k) uriiniin goniilliiler tarafindan eve gotiiriilmedigi 
ara^tirmalar haricinde "gocuklann eri^emeyecegi 
yerlerde saklayimz" ibaresi. 


GEN EL KAP 

Primer ve Sekonder 
Ambalajlamantn her ikisi i gi n 
(Madde 26) 


a 4 dank’ya 
kadar olan maddeler 


PRiMER AMBALAJ 

Primer ve seconder ambalaj 
birlikte kaldtgt siirece (Madde 
29) 5 


a^ b^ c d e 


PRIMER AMBALAJ 

Blisterler veya kiiguk ambalajlama 
birimleri (Madde 30) 5 


a^ b^ c d e 


Kapali korleme ara§tirmalarda etiket, “plasebo veya [isim/tammlayici] + [doz/potens]” 

jeklinde bir ifade kermelidir 
4 

Goniilliiye bu ayrintilari saglayan bir kitap 9 ik ya da kart ile bunlari her zaman yamnda 
bulundunnasi talimati verilen durumlarda, iiriin, klinik ara§tirma ve acil durumda korlemeyi 
kaldirma ihtiyaci hakkmda bilgi verebilecek esas ki§inin adresi ve telefon numarasmm etiket 
iizerinde goriinmesi gerekmez (Madde 27). 

Di§ ambalaj Madde 26’da siralanan ozellikleri ta§iyorsa. 

6 Uriin, klinik ara§tirma ve acil durumda korlemeyi kaldirma ihtiyaci hakkmda bilgi 
verebilecek esas ki§inin adresi ve telefon numarasmm etiket iizerinde goriinmesi gerekmez. 
Agizdan alinan kati doz b^imleri Mn, ‘kullamm yolu’ 9 ikarilabilir. 

Farmasotik dozaj bi 9 imi ile dozaj birimi miktari 9 ikarilabilir. 














EK 2. SERi SERTiFiKASYONUNUN i^ERiGi 

1) Klinik ara§tirma ba§vurusunda belirtildigi §ekilde, iirunlerin isimleri/tanimlayicilan 

2) Sponsor protokol kod numarasi 

3) Doz miktari 

Ara§tirma uriiniiniin aktif maddesinin tammlayici adi ve birim doz ba§ma dii§en miktari 
(plasebo dahil). Bu bilginin saglanma yontemi, korlemeyi etkilememelidir. 

4) Dozaj formu (farmasdtik form) 

5) Ambalaj buyukliigii (kabm bilc§enlcri) ve tipi (omegin; ampul, §i§e, blister, vb.) 

6 ) Seri numarasi 

7) Son kullanma/ retest tarihi 

8 ) Sertifikayi diizenleyen mesul miiduriin bulundugu iireticinin adi ve adresi 

9) 8.maddede belirtilen iiretim tesisine dair iiretim yeri izin belgesi 

10 ) Yorumlar, ozel notlar 

1 l)Mesul miidurce alakali oldugu du§uniilcn ekbilgi. 

12) Sertifikasyon beyam. 

13) ”Bu serinin klinik ara§tnmalarla ilgili mevzuata uygunlugunu onaylanm” 

14) Sertifikayi imzalayan mesul niiiduriin adi 

15) imza 

16) imzanm tarihi 








EK 12 


iNSAN KANI VEYA PLAZMASINDAN ELDE EDlLEN 
TIBBI URUNLERlN URETIMi 


i^iNDEKiLER 

Sozliik 

1. Kapsam 

2. Prensipler 

3. Kalite Yonetimi 

4. Izlenebilirlik ve Toplama Sonrasi Onlemler 

5. Tesisler ve ekipmanlar 

6 . Uretim 

7. Kalite Kontrol 

8 . Yan Mamul ve Bitmi§ Uriinlerin Serbest Birakilmasi 

9. Plazma havuzu numunelerinin saklanmasi 

10. Atik imhasi 

SOZLUK 

Kan 

Tek bir (insan) donorden alman ve transfuzyon veya diger uretim amaglan i 9 in i§lenen tam kandir. 

Kan bile§eni 

Bir kan bile§eni, konvansiyonel kan bankaciligi metodolojisi (om. santrifugasyon, filtrasyon, 
dondurma) kullamlarak gc^itli yontemlerle hazirlanabilen terapotik bir kan ogesidir (kirmizi 
hiicreler, beyaz hiicreler, plateletler ve plazma). Hematopoetik progenitor hiicreleri kapsamaz. 

Kan kurulu^u 

Bir kan kurulu§u, amaci ne olursa olsun insan kammn ve kan bile§enlerinin toplanmasi ve test 
edilmesinden ve bunlarm i§lenmesinden, saklanmasmdan ve transfuzyon amaciyla dagitinnndan 
sommlu olan herhangi bir kurum veya kurulu^tur. Hastane kan bankalan bu tamm i 9 inde yer 
almazken, plazma aferezi gci' 9 ckle§tiri]cn merkezler bu tamma dahildir. 

Kan uriinleri 

Kan iiriinii, insan kam veya plazmasmdan iiretilen herhangi bir terapotik iiriindur. 

Eraksiyonasyon, fraksiyonasyon tesisi 

Fraksiyonasyon, bir tesiste (fraksiyonasyon tesisi) plazma bile§enlerinin 9 oktiirme ve kromatografi 
gibi 9 e§itli fiziksel ve kimyasal yontemlerle ayri§tirildigi/safla§tirildigi bir uretim prosesidir. 

iyi Uygulama Kilavuzlari 

iyi uygulama kilavuzlari, kan kurulu§larmdaki kalite sistemleri i 9 in tanimlanan ulusal standartlar ve 




spesifikasyonlar hakkmda yorum sunmaktadir. 


insan kam veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler 

insan kam veya insan plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler, ozel kurulu§lar veya kamu kurulu§lan 
tarafmdan endiistriyel olarak hazirlanmi§ kan bile§enlerine dayanan tibbi iiriinlerdir. 

Fraksiyonasyon amacli plazma 

Fraksiyonasyon amagli plazma; antikoagiilan igeren bir kapta toplanan kandan hiicresel 
elementlerin ayrilmasmdan sonra veya bir aferez prosediiriinde anti-koagiile edilmi§ kamn siirekli 
filtrasyonu veya santrifugasyonu ile ayri§tirilmasmi takiben insan kaninin geride kalan sivi kismi 
olup plazmadan elde edilen tibbi iiriinlerin, ozellikle insan kaynakli albumin, koagiilasyon faktorleri 
ve immiinoglobulinlerin iiretimi igin kullamlmaktadir ve Avrupa (veya ilgili diger) Farmakopesi 
(A.F.) "Fraksiyonasyon amagli insan plazmasi" monografmda tammlanmi§tir. 

Plazma Ana Dosyasi (PMF) 

Plazma Ana Dosyasi miistahzar ruhsatnamesine yonelik dosyadan ayri olan, tek ba§ma kullamlan 
bir dokiimandir. Plazma, plazmadan elde edilen ilaglar veya tibbi cihazlann bir pargasi olan etkin 
maddelerin, alt/ara fraksiyonlarm ve yardimci madde bile§enlerinin iiretimi igin bir banian gig 
maddesi ve/veya ham madde olarak kullamlan insan plazmasimn biitiinii hakkmdaki ayrmtili 
bilgileri igermektedir. 

i§leme 

i§leme, kamn toplanmasmdan bir kan bile§eninin elde edilmesine kadarki siirede gergekle§tirilen 
kan bile§eninin hazirlanmasmdaki herhangi bir adimdir, dm, kan bile§enlerinin ayri§tirilmasi ve 
dondumlmasi. Bu ekte, i§leme, aym zamanda fraksiyonasyon igin kullamlacak olan plazmaya ozgii 
olarak kan kurulu§unda gergekle§tirilen i§lemleri de kapsamaktadir. 

Mesul Miidiir 

Mesul miidiir; (biyolojik) etkin maddelerin veya bitmi§ iiriinlerin her bir serisinin, yiiriirliikteki 
yasalara gore ve spesifikasyonlarma ve/veya ruhsat gerekliliklerine uygun olarak iiretildigini ve 
kontrol edildigini giivence altma almakla sommlu olan ve Be§eri Tibbi Uriinlerin imalathaneleri 
Hakkmda Yonetmelikte bahsedilen ki§idir. 

Kan Kurulu§u Sorumlu Kisisi 

Kan veya kan bile§enlerinin her iinitesinin; yiiriirliikteki yasalara uygun olarak toplanmasmi, test 
edilmesini, i§lenmesini, depolanmasmi ve dagitilmasim saglamakla yiikiimlii ve mhsatlandirma gibi 
i§lemlerde Bakanhga bilgi temin edebilecek ki§i. 

Kontratli Fraksiyonasyon Programi 

Bir ffaksiyonasyoncunun/iireticinin ulusal tesisinde, ba§ka iilkelerden gelen banian gig maddesini 
kullanarak ig piyasasma siiriilme amaci ta§imayan iiriinler iirettigi kontratli fraksiyonasyondur. 

Not: Bu ek kapsaminda kullamlan Kurum tabiri Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ’nu, Bakanlik 
tabiri ise bir biitiin olarak Saglik Bakanligi’m ifade edei: 




1. KAPSAM 


1.1 Bu ekteki hiikiimler, iilkede fraksiyonlarma ayrilmi§ veya iilkeye ithal edilmi§ olan, insan kam 
veya plazmasmdan elde edilen tibbi iiriinler i9in geperlidir. Ek, aym zamanda bu iiriinlerin 
ba§langi9 maddeleri i9in de (om. insan plazmasi) ge9erlidir. Ulusal mevzuata uyumlu olarak, bu 
gereklilikler aym zamanda tibbi cihazlara yerle§tirilmi§ stabil insan kam veya insan plazmasi 
turevleri (om. Albumin) i9in de kullanilabilir. 

1.2 Bu ek; insan kam veya plazmasmdan elde edilen tibbi uriinlerin uretimi ve fraksiyonasyonu i9in 
kullamlan insan plazmasimn toplanmasi, i§lenmesi, saklanmasi ve sevkiyatma yonelik spesifik lyi 
imalat Uygulamalari (iiU) gerekliliklerini tammlamaktadir. 

1.3 Bu ek, ba§langi9 maddesinin diger iilkelerden ithal edilmesi ve diger iilkeler i9in kontratli 
fraksiyonasyon programlan dummlan i9in spesifik hiikiimlere de deginir. 

1.4 Bu ek, transfiizyona yonelik kan bile§enleri i9in ge9erli degildir. 

2. PRENSiPLER 

2.1 insan kamndan veya plazmasmdan elde edilen tibbi iiriinler (ve ba§langi9 maddeleri olarak 
kullamlan etkin maddeleri), lyi imalat Uygulamalari Kilavuzunda belirtilen §ekilde prensiplere ve 
ilgili iiriin ruhsat dosyasmda belirtilen gerekliliklere uygun olmalidir. Bunlar biyolojik tibbi iiriin 
olarak kabul edilmektedir ve ba§langi9 maddeleri, insan kaynakli hiicre veya sivi (kan veya plazma 
dahil) gibi biyolojik maddeleri i9ermektedir. Kaynak materyalin biyolojik yapisma bagli olarak bazi 
ozellikler soz konusudur. Omegin, hastalik bula§tmci maddeler, ozellikle viriisler, kaynak 
materyali kontamine edebilmektedir. Bu sebeple, bu iiriinlerin kalitesi ve giivenilirligi, men§eleri ve 
kaynak materyallerinin kontroliine ve enfeksiyoz marker testi, virus uzakla§tirma ve virus 
inaktivasyonu da dahil olmak iizere sonraki iiretim prosediirlerine baglidir. 

2.2 Prensipte, tibbi iiriinler i9in ba^langip materyali olarak kullamlacak etkin maddelerin iyi imalat 
Uygulamalari (bk. 2 . 1 ) prensipleri ve kilavuzlarma uygun olmasi gerekmektedir. insan kamndan 
veya plazmasmdan elde edilen ba^langip maddeleri i9in ise; toplama, hazirlama ve test i§lemlerinde 
rol alan kan kurulu§lan i9in ulusal veya uluslararasi gereklilikler takip edilmelidir. Toplama, 
hazirlama ve test i§lemleri, standartlann ve spesifikasyonlarm tanimlandigi uygun bir kalite sistemi 
uyarmca gci'9cklc§tirilmclidir. Ayrica, izlenebilirlik ve istenmeyen ciddi etkiler ile donorden aliciya 
kadar istenmeyen ciddi olay bildirimleri i9in ulusal veya uluslararasi gereklilikler uygulanmalidir. 
Buna ek olarak, ilgili farmakope monograflan da gozetilmelidir. 

2.3 Ba§ka iilkelerden ithal edilen ve iilke i9erisinde kullanmn veya dagitimi dii§iiniilen, insan kam 
veya plazmasmdan elde edilen tibbi iiriinlerin uretimi amaciyla kullamlan ba§langi9 maddesinin 
ulusal standartlan kar§ilamasi gerekmektedir. 

2.4 Kontratli fraksiyonasyon programlan i9in; diger iilkelerden ithal edilen ba§langi9 maddesi, kan 
bile§enlerine dair ulusal veya e§deger diizeydeki kalite ve giivenilirlik gerekliliklerine uygun 
olmalidir. Ulke i9erisinde yiiriitiilen faaliyetler iiU ile tamamen uyumlu olmalidir. Kan 
kurulu§lannm kalite sistemiyle alakali ulusal standartlara ve spesifikasyonlara, izlenebilirlik 
gerekliliklerine, istenmeyen ciddi etkilerin ve olaylarm bildirimi ile DSO kilavuzlan ve 
tavsiyelerine onem verilmelidir. 

2.5 Bu nedenle, toplama i§lemi ve testlerini takip eden sonraki tiim adimlar (om. i§leme 
(ayri§tirma dahil), dondurma, saklama ve ureticiye sevkiyat) iyi imalat Uygulamalari prensipleri 
ve kilavuzlan uyarmca gci^cklc^tirilmclidir. Nornial ko§ullarda, bu aktiviteler, uretim yeri izin 
belgesi olan bir kurulu§ta mesul miidur gozetiminde gci'9cklc§tiri]mclidir. Ancak bir kan 





kurulu§unda, fraksiyonasyon amagli plazma ile ilgili spesifik bir proses admn gergekle§tirildiginde, 
bir kan kurulu§u sorumlu ki§isinin bulunmasi ve sorumlulugu halinde, ozel bir mesul mudiir 
atamasi uygun olmayabilir. Bu husus ile ilgili olarak ve mesul mudiiriin yasal sorumluluklarmm 
uygun §ekilde yerine getirildiginden emin olmak iizere, fraksiyonasyon tesisi/iiretici, kan kurulu§u 
ile iiU Kilavuzu Boliim 7'de belirtilen §ekilde, uygunlugun saglanmasi igin ayrmtili gereklilikleri 
ve ilgili sorumluluklari tammlayan bir sozle§me imzalamalidir. Kan kurulu§unun sommlu ki§isi ve 
fraksiyonasyon/iiretim tesisinin (bk. 3.5) mesul miidiirii bu sozle§menin olu§turulmasmda rol 
almalidir. Mesul mudiir, kan kurulu§unun sozle§meye uygun oldugunu dogrulamak igin denetimler 
gergekle§tirmelidir. 

2.6 Ulusal mevzuata bagli olarak, plazmadan elde edilen tibbi iiriinlerin banian gig maddesiyle 
alakali dokiimantasyona ve diger diizenlemelere ili§kin spesifik gereklilikler Plazma Ana 
Dosyasi'nda tammlanmaktadir. 

3. KALiTE YONETiMl 

3.1 Kalite yonetimi; kan kurulu§unda donor segiminden, bitmi§ iiriin iireticisi tarafmdan bitmi§ 
iiriiniin sevkiyatma kadar trim a§amalari kapsamalidir. Ulusal veya uluslararasi gereklilikler 
uyarmca izlenebilirlik, her bir bagi§a kadar ve plazmamn fraksiyonasyon tesisine sevkiyati da dahil 
kan kurulu§u tarafmdan dogru tammlama prosediirleri, kayit muhafazasi ve uygun etiketleme 
sistemi yoluyla giivence altma almmali ve iiretici tarafmdan, bitmi§ iiriiniin ileriki iiretim ve dagitim 
siireci boyunca siirdiirulmelidir. 

3.2 Tibbi iiriinlerin iiretimi igin kaynak materyal olarak kullamlan kan veya plazma kan kurulu§lan 
tarafmdan toplanmali ve i§lenmeli ve ulusal veya uluslararasi standartlara uygun kalite sistemlerine 
sahip olan laboratuvarlarda test edilmelidir. Kan kurulu§lan ruhsatli olmali ve iilke yetkili otoritesi 
tarafmdan diizenli olarak denetlenmelidir. Kontratli fraksiyonasyon programlari, iiretici tarafmdan 
Bakanliga bildirilmelidir. 

3.3 Plazma ba§ka iilkelerden ithal ediliyorsa, yalmzca onaylannn§ tedarikgilerden satm almmalidir 
(om: kan kurulu§lari, di§ depolar dahil). Fraksiyonasyon tesisi/iiretici tarafmdan tammlandigi 
§ekilde ba§langig materyali spesifikasyonlarmda tedarikgilerin adlan verilmeli ve ithalati yapan 
iilke yetkili otoritesi (om. bir denetimi miiteakiben) ve ithalati yapan fraksiyonasyon tesisinin 
mesul miidiirii tarafmdan kabul edilmelidir. Baklan gig materyali olarak plazmamn (fraksiyonasyon 
amagli plazma) sertifikasyonuna ve serbest birakilmasma Boliim 6.8’de deginilmi§tir. 

3.4 Denetimler de dahil tedarikgi kalifikasyonu, fraksiyonasyon tesisi/bitmi§ iiriin iireticisi 
tarafmdan, test laboratuvanm da igerecek §ekilde, yazili prosediirlere gore gergekle§tirilmelidir. 
Tedarikgilerin yeniden kalifikasyonu, risk bazli bir yakla§im goz oniine almarak diizenli arahklarla 
gergekle§tirilmektedir. 

3.5 Fraksiyonasyon tesisi/bitmi§ iiriin iireticisi tedarikgi kan kurulu§lan ile yazili sozle§meler 
olu§turmahdir. Bu sozle§meler en azmdan a§agidaki temel hususlara deginmelidir: 

* Gorevlerin ve ilgili sommluluklarm tan i mi 

* Kalite sistemi ve dokiimantasyon gereklilikleri 

* Donor segim kriteri ve testleri 

* Kanm kan b i Ic§en I crinc/p 1 azmaya ayrilmasma ili§kin gereklilikler 

* Plazmamn dondumlmasi 

* Plazmamn saklanmasi ve aktarilmasi 

* izlenebilirlik ve bagi§ sonrasi / toplama bilgileri (yan etkiler de dahil). 


Kan kumlu§u tarafmdan tedarik edilen tiim birimlerin test sonuglari, fraksiyonasyon tesisine / tibbi 








iiriin iireticisine sunulmalidir. Buna ek olarak, hizmet alman herhangi bir fraksiyonasyon basamagi 
yazili bir sozle§mede tammlanmalidir. 


3.6 Uriinlerin kalitesini, giivenilirligini veya izlenebilirligi etkileyebilecek tiim degi§ikliklerin 
planlanmasi, degerlendirilmesi ve belgelenmesi ipin resmi bir degi§iklik kontrol sistemi 
uygulanmalidir. Onerilen degi§ikliklerin potansiyel etkisi degerlendirilmelidir. Ba§ta viral 
inaktivasyon ve uzakla§tirma adimlan olmak iizere, ilave testier ve validasyon ihtiyaci 
belirlenmelidir. 

3.7 Enfeksiyoz maddeler ve yeni enfeksiyoz maddelerden kaynaklanan riskin en aza indirilmesi 
i 9 in uygun bir giivenlik stratejisi bulunmalidir. Bu strateji, a§agidakilerin yer aldigi bir risk 
degerlendirmesini igcrmelidir: 

* Plazma i§lenmeden (iz siirme iinitelerini 1 ayirmak igin) once envanterde bekletme siiresi 
(dahili karantina siiresi) tammlanmalidir. 

* Enfeksiyoz maddeler veya yerine ge 9 en maddelere yonelik testlerin ve/veya viriis azaltma 
a§amasmm tiim ozellikleri goz oniinde bulundurulmalidir. 

* Viriis azaltma kapasitesi, havuz boyutu ve iiretim proseslerinin diger ilgili ozellikleri goz 
oniinde bulundurulmalidir. 

4. iZLENEBiLiRLiK VE TOPLAMA SONRASI ONLEMLER 

4.1 Her bagnpn, kan kurulu§u araciligiyla donorden ve bagi§tan ba§layarak tibbi iiriin serisi, vb.'e 
kadar izlenebilmesine olanak saglayan bir sistem bulunmalidir. 

4.2 Uriiniin izlenebilirligine ili§kin sorumluluklar tammlanmalidir (a 9 ik bir husus kalmamalidir): 

* Kan kurulu§undaki donorden ve bagi§tan, fraksiyonasyon tesisine kadar (bu, kan 
kurulu§undaki sorumlu ki§inin sommlulugundadir), 

* Fraksiyonasyon tesisinden tibbi iiriin iireticisi ve sekonder tesislere kadar (tibbi iiriin 
iireticisi veya tibbi cihaz iireticisi) (bu mesul miidiiriin sorumlulugundadir). 

4.3 Tam izlenebilirlik i 9 in gerekli veriler en az 30 yil boyunca saklanmalidir. 

4.4 Kan kurulu§lan (test laboratuvarlan da dahil) ile fraksiyonasyon tesisi/iiretici arasmdaki 
sozle§meler (3.5’te belirtildigi gibi), izlenebilirligin ve toplama sonrasi onlemlerin, plazmamn 
toplanmasmdan itibaren nihai iiriinlerin serbest birakilmasmdan sorumlu tiim iireticilere kadarki 
zinciri kapsadigmdan emin olunmalidir. 

4.5 Kan kurulu§lari, istenmeyen ciddi olaylar ve etkiler dahil olmak iizere, iiriiniin kalitesini ve 
giivenilirligini etkileyebilecek olaylan ve donor kabuliinden veya plazmamn serbest 
birakilmasmdan sonra tespit edilen ilgili bilgileri, dm. iz siirme bilgileri 2 (toplama sonrasi bilgiler) 
fraksiyonasyon tesisine/iireticiye bildirmelidir. Fraksiyonasyon tesisi/iiretici ba§ka bir iilkede 
bulunuyorsa, bu bilgi, ilgili plazmadan herhangi bir iiriiniin iiretildigi iilkedeki serbest birakmadan 
sorumlu iireticiye iletilmelidir. Her iki durumda da, bitmi§ iiriiniin kalite ve giivenilirligi ile alakali 
ise, bu bilgi Kuruma iletilir. 


1 Yiiksek riskli bir donorden alinan kanin, i^lenmekten hari? tutulmasi gerektigi tespit edilmeden once (ornegin bir 
pozitif test sonucundan dolayi), tanimli bir sure boyunca (ulusal bazda veya / AB’de tanimlandigi §ekilde) 
donorlercebagi^lananplazmauniteleridir. 

2 Daha once viral markerleri negatif bulunan bir donoriin sonraki kan bagi^inda, viral markerlerden herhangi biri veya 
viral enfeksiyona yol acpabilecek herhangi bir diger risk faktorii pozitif bulundugunda ortay a (pikan bilgi. 





4.6 Boliim4.5’te tammlanan bildirim prosediirii, Bakanlikga kan kurulu§unda yapilan denetimin, 
mevcut bir ruhsatin/sertifikanm/onaym iptaliyle sonuglanmasi durumunda da ge 9 erlidir. 

4.7 Toplama sonrasi bilgilerin yonetimi, Bakanligm bilgilendirilmesine ili§kin zorunluluklar ve 
prosediirler goz oniinde bulundurularak, standart gali^ma prosediirlerinde tammlanmalidir. Avrupa 
ila^ Ajansi tarafmdan yaymlanan "Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal Products"m 
giincel versiyonunda tammlanan §ekilde toplama sonrasi onlemler bulunmalidir. 

Kan kurulu§u ve ffaksiyonasyon tesisi/iiretici birbirlerini §u durumlarda bilgilendirmelidirler, bagi§i 
takiben: 


* Donoriin gerekli donor saglik kriterlerini kar§ilamadigi tespit edildiginde, 

* Daha once viral markerleri negatif bulunan bir donoriin sonraki kan bagi§mda viral 
markerlerden herhangi birinin pozitif bulunmasi durumunda, 

* Viral markerlerin kabul edilen prosediirler dogrultusunda test edilmedigi anla§ildigmda, 

* Donorde, plazmadan elde edilen iiriinlerle potansiyel olarak bula§abilen bir ajamn yol agtigi 
enfeksiyoz bir hastalik geli§tiginde (HBV, HCV, HAV ile diger non-A, non-B, non-C 
hepatit viriisleri, HIV1 ve 2 ve mevcut bilgiler i§igmda diger ajanlar), 

* Donorde, Creutzfeldt-Jakob hastahgi geli§irse (CJD veya vCJD), 

* Kan veya kan bile§eni alicismda, donorle ili§igi oldugunu gosteren veya kaynagi bulmaya 
doniik donore kadar taranabilecek, transfiizyon sonrasi enfeksiyon geli§irse. 

Yukardaki vakalarm herhangi birinde, seri dokiimanlarmm daima yeniden bir degerlendirmesi 
yapilmalidir. Soz konusu seri i 9 in geri 9 ekme geregi; olayda rol alan bula§ici ajan, havuzun boyutu, 
bagi§ ile serokonversiyon arasmdaki siire, iiriiniin dogasi ve iiretim metodu gibi hususlar goz oniine 
ahnarak dikkatli bir §ekilde degerlendirilmelidir. 

5. TESiSLERVEEKiPMANLAR 

5.1 Mikrobiyolojik kontaminasyonu veya plazma havuzuna yabanci madde giri§ini en aza indirmek 
i 9 in, plazma iinitelerinin eritilmesi ve birle§tirilmesi, en azmdan iiU Kilavuzu Ek l’de tammlanan 
Smif D gerekliliklerine uygun bir alanda ger 9 ekle§tirilmelidir. Yiiz maskeleri ve eldivenler de dahil 
olmak iizere, uygun kiyafetler giyilmelidir. Uretim prosesi sirasmdaki diger tiim a 9 ik miidahaleler, 
iiU Kilavuzu Ek 1 'in gerekliliklerine uygun ko§ullar altmda yapilmalidir. 

5.2 (J’cvrcscl izleme, plazma kaplarmm “a 9 ilmasi” sirasmda ve sonraki eritme ve birle§tirme 
proseslerinde, iiU Kilavuzu Ek 1 uyarmca diizenli olarak gcr 9 cklc§tiriImelidir. 

5.3 Plazmadan elde edilen tibbi iiriinlerin iiretiminde, uygun viral inaktivasyon veya uzakla§tirma 
prosediirleri kullamlmah ve i§lem gormii§ iiriinlerin i§lem gormemi§ iiriinler ile 9 apraz 
kontaminasyonuna kar§i onlem almmahdir. Viral inaktivasyon i§leminden once ve sonra, iiretim 
adimlan i 9 in dedike ve farkli alanlar ve ekipmanlar kullamlmalidir. 

5.4 Rutin iiretimin validasyon 9 ah§malan sirasmda kullanilan viriisler ile kontamine olma riskini 
onlemek i 9 in, iiretim sirasmda viriis azaltma yontemlerinin validasyonu gci' 9 c k I c $ t i ri I me mel i dir. 
Validasyon, Avrupa ila 9 Ajansi tarafmdan yaymlanan “Note for Guidance on Virus Validation 
Studies: The Design, Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and 
Removal of Viruses’hn son versiyonuna gore yapilmalidir. 

6. URETiM 
Baslangic maddesi 


6.1 Ba§langi 9 maddesi, ilgili farmakopenin ilgili tiim monograflarmdaki gerekliliklere ve Plazma 




Ana Dosyasi da dahil olmak iizere, ilgili ruhsat dosyasmda belirtilen ko§ullara uygun olmalidir. Bu 
gereklilikler kan kurulu§u ile fraksiyonasyon tesisi/uretici arasmdaki yazili sozle§mede 
tanimlanmali ve kalite sistemi ile kontrol edilmelidir. 


6.2 Kontratli fraksiyonasyon programlari igin ithal edilen ba§langig materyali 2.4’te belirtilen 
gerekliliklere uygun olmalidir. 

6.3 Toplama tiiriine bagli olarak (tam kan toplama veya otomatik aferez) farkli proses adimlan 
gerekli olabilir. Turn proses adimlari (santrifiigasyon ve/veya ayri§tirma, numune alma, etiketleme, 
dondurma) yazili prosediirlerle tammlanmalidir. 

6.4 Ba§ta etiketleme sirasmda olmak iizere, birim ve numunelerde meydana gelebilecek 
kari§ikliklar ve kontaminasyondan (dm. tup segmentlerini keserken/kaplan kapatirken) 
kagimlmalidir. 

6.5 Dondurma, plazmada degi§ken halde bulunan proteinlerin (dm. pihtila§ma faktorii) geri 
kazammi igin kritik bir admidir. Bu sebeple, dondurma i§lemi, valide edilmi§ bir yontem uyarmca 
toplama i§leminden sonra miimkiin olan en kisa sure igerisinde gergekle§tirilmelidir (bkz. Avmpa 
Farmakopesi monograf no. 0853 “Fraksiyonasyon Amagli tnsan Plazmasi ” ile ilgili oldugu 
takdirde monograf no. 1646 “Virus inaktivasyonu igin birle§tirilmi§ ve i§lem gdrmiiq insan 
plazmasi ” veya ilgili diger farmakopeler). 


6.6 Kan veya plazmamn saklanmasi ve nakliyesi, fraksiyonasyon tesisine aktanm zincirinde yer 
alan her a§amada tanimlanmali ve kaydedilmelidir. Tammlanan sicakliktaki sapmalar 
fraksiyonasyon tesisine bildirilmelidir. Kalifiye edilmi§ ekipman ve valide edilmi§ prosediirler 
kul land mail dir. 

Fraksiyonasyon amacli plazmamn ba§langig maddesi olarak sertifikasyonu/serbest 
birakilmasi 

6.7 Fraksiyonasyon amagli plazma, sadece bitmi§ iiriiniin iiretimi igin gerekli kaliteyi saglayan 
sistemler ve prosediirler ile serbest birakilmalidir (bir karantina statiisiinden). Fraksiyonasyon 
amagli plazmamn ilgili yazili sozle§melerde tammli gereklilikler ve spesifikasyonlara uygun oldugu 
ve tiim adimlarm uygun goriilen §ekilde lyi Uygulama ve iiU Kilavuzlan uyarmca 
gergekle§tirildigi, kan kurulu§u sommlu ki§isi (veya diger iilkelerde kamn/plazmamn toplanmasi 
durumunda, e§deger sommluluklara ve kalifikasyona sahip bir ki§i) tarafmdan belgelendirildikten 
sonra plazma fraksiyonasyon tesisi/iireticisine gonderilmelidir. 

6.8 Plazma birimleri fraksiyonasyon tesisine almdiktan sonra mesul miidiir sommlulugunda 
fraksiyonasyon igin serbest birakilmalidir. Bu mesul miidiir, plazmamn ilgili tiim monograflara ve 
ilgili mhsat dosyasmda belirtilen ko§ullara (uygulanabilir ise, Plazma Ana Dosyasi dahil) veya 
plazmamn kontratli fraksiyonasyon programlari igin kullamlacagi durumlarda, 2.4’te belirtilen 
gerekliliklere uydugunu dogrulamahdir. 

Fraksiyonasyon amagli plazmamn i§lenmesi 

6.9 Fraksiyonasyon prosesinde kullamlan adimlar, iiriin ve iireticiye gore degi§iklik gostermekte 
olup, genelde potansiyel kontaminasyonun inaktivasyonuna ve/veya uzakla§tirilmasma katkida 
bulanabilecek birkag fraksiyonasyon/safla§tirma prosediirii igermektedir. 

6.10 Birle§tirme, havuzdan numune alma ve fraksiyonasyon/safla§1 1 rma ve viriis 
inakti vasyo n u/u za k 1 a§ 1 1 rma proseslerine ili§kin gereklilikler tanimlanmali ve biitiiniiyle 
uygulanmalidir. 




6.11 Viral inaktivasyon prosesinde kullamlan yontemler, valide edilmi§ prosediirlere ciddi bir 
§ekilde bagli kalmarak ve viriis validasyon pali^malarmda kullamlan yontemlere uygun olarak 
gcrgcklc^tirilmclidir. Virus inaktivasyon prosediirlerindeki ba§arisizhklara ili§kin ayrmtili bir 
inceleme yapilmalidir. Virus azaltma prosediirlerinde herhangi bir sapma nihai iiriin bakinnndan bir 
giivenilirlik riski ile sonuglanabileccginden, valide edilmi§ iiretim prosesine baglilik bu 
prosediirlerde ozellikle one ml idir. Bu riskin dikkate almdigi prosediirler kullamlmahdir. 

6.12Yeniden i§leme veya yeniden gali^ma ancak bir kalite risk yonetimi uygulamasi 
gcrgckle^tirildiktcn sonra ve ilgili iiriin ruhsatmda tammli i§leme adimlari kullamlarak 
gerpekle^tirilebilir. 

6.13 Bir viriis azaltma prosesine tabi tutulmu§ iiriinleri veya yari mamulleri boyle bir prosese tabi 
tutulmayanlardan apikpa ayirmaya/ayirt etmeye yonelik bir sistem kullamlmahdir. 

6.14 Kapsamli bir risk yonetim prosesinin sonucuna bagli olarak (epidemiyolojideki olasi 
farkliliklan dikkate alarak), farkli kaynaklan olan plazma/ yari mamullerin aym tesiste i§lenmesi 
durumunda, net bir ayrimi ve tammli valide edilmi§ temizlik prosediirlerini igcrccck §ekilde, 
kampanya bazmda iiretim benimsenmelidir. Bu tiir onlemlerle ilgili gereklilikler, “Guideline on 
Epidemiological Data on Blood Transmissible Infections, EMEA/CPMP/BWP/125/04”a 
dayandirilabilir. 

6.15 Risk degerlendirme siireci, kontratli fraksiyonasyon programi durumlannda, dedike ekipman 
kullammi gerekip gerekmedigini goz oniinde tutmalidir. 

6.16 Saklanmasi planlanan yari mamuller ipin stabilite verilerine dayali bir raf omrii 
belirlenmelidir. 

6.17 Nakliye zincirinin herhangi bir a§amasmdaki yari mamul ve bitmi§ tibbi iiriinlere ili§kin 
saklama ve ta§ima a§amasi belirtilip kaydedilmelidir. Kalifiye edilmi§ ekipman ve valide edilmi§ 
prosediirler kullamlmahdir. 

7. KALiTE KONTROL 

7.1 Viriisler veya diger enfeksiyoz ajanlara yonelik test gereklilikleri, enfeksiyoz ajanlarla ilgili 
edinilen yeni bilgiler i§igmda ve uygun, valide edilmi§ test yontemlerinin mevcudiyetine gore 
degerlendirilmelidir. 

7.2 ilk homojen plazma havuzu (kriyo pokeltinin plazma havuzundan ayrilmasmdan sonra), ilgili 
farmakope monograflari uyarmca, uygun hassasiyet ve ozgiinliikteki test yontemleri kullamlarak 
test edilmelidir. 

8. YARI MAMUL VE BiTMi§ URUNLERiN SERBEST BIRAKILMASI 

8.1 Sadece test edilmi§ plazma havuzlarmdan elde edilen, viriis markerleri/antikorlan bakimmdan 
negatif oldugu tespit edilen ve spesifik viriis yok etme (cut-off) smirlan dahil olmak iizere ilgili 
Avrupa Farmakopesi monograflari ve onaylannn§ spesifikasyonlar (om. uygulanabilir ise, Plazma 
Ana Dosyasi) ile uyumlu bulunan seriler serbest birakilmahdir. 

8.2 Kurum i 5 inde i§lenmesi ve farkli bir tesise dagitimi planlanan yari mamuller ve bitmi§ iiriinler 
mesul miidiir tarafmdan, onayli iiriin ruhsatnamesine uygun olarak serbest birakilmahdir. 

8.3 Kontratli fraksiyonasyon programlarmda kullamlan yari mamullerin ve bitmi§ iiriinlerin serbest 
birakilmasi, kontrati veren taraf ile anla§ilan standartlara dayanarak ve iiU standartlarma uyumlu 
bir §ekilde, mesul miidiir tarafmdan gcrgcklc^tirilmclidir. 



9. PLAZMA HAVUZU NUMUNELERINiN SAKLANMASI 


Bir plazma havuzu birden fazla seri ve/veya iiriin iiretiminde kullanilabilmektedir. Her bir 
havuzdan alman numuneler ve ilgili kayitlar, havuzdan elde edilen en uzun raf dmriine sahip bitmi§ 
tibbi iiriiniin son kullanma tarihinden sonra en az bir yil siireyle saklanmalidir. 

10. ATIK iMHASl 

Atik, tek kullanimlik ve reddedilmi§ iiriinlerin (dm; kontamine birimler, enfekte donorlerden alman 
birimler, tarihi gcgmijj kan, plazma, yari mamul veya bitmi§ iiriinler) giivenli ve belgelendirilmi§ 
§ekilde saklanmasi ve irnhasi igin yazili prosediirler bulunmalidir. 


Kan ve Kan uriinleri ile ilgili mevzuat: 

A§agida, bunlarla kisitli olmamak iizere bu ek ile ili§kili ilave mevzuata yer verilmi§ olup iiretim 
yeri izni, ruhsatlandirma, IIU ve ilgili diger konular ile ek boyunca yapilan atiflan kapsamaz. 


Mevzuat 

Dayanak/Atiflar 

5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu 

- 

Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi 

5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu 


Ulusal Kan ve Kan Uriinleri Rehberi 


j 

Kan ve Kan Uriinleri Yonetmeligi 


2002/98/EC sayili Avrupa Birligi Direktifi 
2004/33/EC sayili Avrupa Birligi Direktifi 
2005/61/EC sayili Avrupa Birligi Direktifi 
2005/62/EC sayili Avrupa Birligi Direktifi 












EK 13 

KALiFiKASYON VE VALiDASYON 


PRENSiP 

Bu ek, tibbi iiriinlerin iiretiminde kullanilan tesislere, ekipmanlara, yardimci iinitelere ve proseslere 
uygulanabilecek kalifikasyon ve validasyon prensiplerini tarif eder ve ayrica etkin maddeler igin, 
Kismi 2’ye ilave gereklilikler getirmeksizin, destekleyici opsiyonel bir kilavuz olarak kullanilabilir. 
Ureticilerin, iiriiniin ve prosesin ya§am dongiisii boyunca kalifikasyon ve validasyon yoluyla belirli 
i§lemlerinin kritik yonlerini kontrol etmeleri bir iiU gerekliligidir. Uriiniin kalitesini 
etkileyebilecek olan tesislerdeki, ekipmanlardaki, yardimci iinitelerdeki ve proseslerdeki planli turn 
degi§iklikler resrni olarak belgelendirilmeli ve valide durum veya kontrol stratejisi iizerindeki etki 
degerlendirilmelidir. Tibbi iirunlerin iiretiminde kullanilan bilgisayarli sistemler de Ek 9 
gereklilikleri dogrultusunda valide edilmelidir. 1CH Q8, Q9, Q10 ve Qll’de sunulan ilgili gorii§ler 
ve yonlendirmeler de ayrica goz oniinde bulundurulmalidir. 

GENEL 

Tibbi iiriiniin ya§am dongiisii boyunca bir kalite risk yonetimi yakla§imi uygulanmalidir. Kalite risk 
yonetim sisteminin bir pargasi olarak kalifikasyon ve validasyonun kapsami ve smirlan iizerine 
verilen kararlar; tesislere, ekipmanlara, yardimci iinitelere ve proseslere dair gcrckgcIcndiriling ve 
belgelendirilmi§ bir risk degerlendirmesine dayandrrilmalidir. Geriye doniik validasyon artik kabul 
edilebilir bir yakla§im olarak goriilmemektedir. 

Ureticinin kendi programlari di§mdaki kaynaklardan elde edilmi§ olarak kalifikasyon ve/veya 
validasyon gah^malarim destekleyen veriler, bu yakla§imm ispatlanmasi ve bu tiir verilerin 
kazammi sirasmda kontrollerin devrede oldugunun yeterli giivencesi bulunmasi kaydiyla 
kullanilabilir. 

1. KALiFiKASYON VE VALIDASYON i0N ORGANiZASYON VE PLANLAMA 

1.1 Tiim kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri planlanmali ve bu aktiviteler tesislerin, 
ekipmanlarm, yardimci iinitelerin, prosesin ve iiriiniin ya§am dongiisiinii goz oniinde tutmalidir. 

1.2 Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri yalmzca uygun bi^mde egitilmi§ ve onayli 
prosediirleri izleyen personel tarafmdan gcrgcklc^tiriImclidir. 

1.3 Zorunlu olarak bir kalite yonetimi veya bir kalite giivence fonksiyonu olmamasma ragmen, 
kalifikasyon/validasyon personeli farmasotik kalite sisteminde tammlanan §ekilde raporlama 
yapmalidir. Bununla birlikte, validasyon ya§am dongiisiiniin biitiinii iizerinde yeterli kalite gozetimi 
bulunmalidir. 

1.4 Tesis kalifikasyonunun ve validasyon progranunm ana elemanlan agikga tarif edilmeli ve bir 
validasyon ana plam (VAP) veya e§degeri bir dokiiman dahilinde belgelendirilmelidir. 

1.5 VAP veya e§deger dokiiman; kalifikasyon/validasyon sistemini tanimlamali ve en azmdan 
a§agidaki bilgileri igcrmcli veya referans vermelidir: 


i. Kalifikasyon ve Validasyon politikasi; 







ii. Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri igin gorev ve sorumluluklan da igcrccek §ekilde 
organizasyonel yapi; 

iii. Kurulu§taki tesislerin, ekipmanlarm, sistemlerin, proseslerin ozeti ile kalifikasyon ve 
validasyon statiileri; 

iv. Kalifikasyon ve validasyon i 9 in degi§iklik kontrolii ve sapma yonetimi 

v. Geli§en kabul kriterleri iizerine rehberlik 

vi. Mevcut dokiimanlara referanslar; 

vii. Kalifikasyon ve validasyon stratejisi, uygulanabilir hallerde yeniden kalifikasyon 
dahil. 

1.6 Biiyiik ve karma§ik projelerde planlama ilave onem kazanir ve miistakil validasyon planlan 
anla§ilirligi artirabilir. 

1.7 Kalifikasyon ve validasyon aktiviteleri itpin bir kalite risk yonetimi yak I a§ urn kullamlmalidir. 
Proje fazi siirecindeki veya ticari iiretim esnasmdaki herhangi bir degi§iklikten dolayi art mi § olan 
bilgi ve kavrayi§m i§igmda, gerekli gdriiliirse, risk degerlendirmesi tekrarlanmalidir. Risk 
degerlendirmelerinin kalifikasyon ve validasyon aktivitelerini desteklemek i 9 in kullamlma usulii 
a 9 ik 9 a belgelendirilmelidir. 

1.8 Elde edilen turn verilerin biitiinliigiinii giivence altma aimak i 9 in kalifikasyon ve validasyon 
9 ali§malan kapsannna uygun kontroller dahil edilmelidir. 

2. DOKUMANTASYON (VAP DAHiL) 

2.1 Urtiniin ya§am dongiisii boyunca bilgi yonetiminin desteklenmesi a 9 ismdan iyi Dokiimantasyon 
Uygulamalari onemlidir. 

2.2 Kalifikasyon ve validasyon sirasmda olu§turulan tiim dokiimanlar farmasotik kalite sisteminde 
tammlandigi §ekliyle uygun personel tarafmdan onaylanmali ve ge 9 erli kilmmalidir. 

2.3 Karma§ik validasyon projelerinde, dokiimanlar arasi ili§ki net olarak tammlanmalidir. 

2.4 Kritik sistemler, ozellikler ve parametreler ile bunlara ili§kin kabul kritcrlcrini tammlayan 
validasyon protokolleri hazirlanmalidir. 

2.5 Kalifikasyon dokiimanlan, uygun hallerde birlc^tirilebilir, omegin kurulum kalifikasyonu (KK) 
ve i§Icvscl kalifikasyon (IK). 

2.6 Validasyon protokollerinin ve diger dokiimantasyonun hizmet sunan U 9 iincii bir taraf 9 a 
saglandigi hallerde, onay oncesi, iiretim tesisindeki uygun personel tarafmdan i 9 prosediirlere olan 
uygunluk ve uyum dogrulanmalidir. Tedarik 9 i protokolleri, kullanim oncesi, ek dokiimanlarla/test 
protokolleriyle desteklenebilir. 

2.7 Uygulama sirasmda onayli protokollerdeki herhangi bir onemli degi§iklik, om. kabul kriterleri, 
i§lem parametreleri gibi, bir sapma olarak belgelendirilmeli ve bilimsel olarak 
gerek 9 elendirilmelidir. 

2.8 Onceden belirlenen kabul kriterlerini kar§ilamayan sonu 9 lar sapma olarak kaydedilmeli ve 
yerel prosediirler uyarmca tam olarak incelenmelidir. Validasyon iizerindeki olasi sonu 9 lar raporda 
tarti§ilmalidir. 

2.9 Validasyonun gozden ge 9 irilmesi ve validasyon 9 ikarimlan raporlanmali ve kabul kriterlerine 
kar§ilik elde edilen sonu 9 lar ozetlenmelidir. Kabul kriterlerinde somadan ortaya 9 ikan herhangi bir 
degi§iklik bilimsel olarak gerek 9 elendirilmeli ve validasyonun sonucuna gore nihai bir tavsiyede 




bulunulmalidir. 


2.10 Validasyon rapor onayimn bir pargasi olarak veya ayri bir ozet dokiimanda, ilgili sorumlu 
personel tarafmdan kalifikasyon ve validasyon prosesindeki gelecek a§ama igin resrni bir serbest 
birakma izni verilmelidir. Belirli kabul kriterlerinin veya sapmalarm tam olarak kar§ilanmadigi/ele 
almmadigi ve gelecek a§ama igin onemli bir etkinin olmadigma dair belgelendirilmi§ bir 
degerlendirmenin bulundugu durumlarda, bir sonraki a§amaya gegi§ igin ko§ullu onay verilebilir. 

3. EKiPMAN, TESiSLER, YARDIMCI UNiTELER VE SiSTEMLER i0N 
KALIEiKASYON ASAMAI.ARI 

3.1 Kalifikasyon aktiviteleri, kullamci gereksinimleri spesifikasyonunun ilk geli§tirilmesinden; 
ekipman, tesis, yardimci unite veya sistemin kullanrmimn sonuna dek trim a§amalari gozetmelidir. 
Ana a§amalar ve her bir a§amaya dahil edilebilecek bazi tavsiye kriterler (her ne kadar bu kriterler, 
miinferit olarak proje §artlarma bagli olup farkli olabilseler de) a§agida bclirti lmi^tir: 

Kullamci Gereksinimleri Spesifikasyonu (KGS) 

3.2 Ekipmanlara, tesislere, yardimci iinitelere ve sistemlere ait spesifikasyonlar bir KGS’de ve/veya 
bir fonksiyonel spesifikasyonda tammli olmalidir. Kalitenin temel unsurlan bu a§amada tesis 
edilmeli ve herhangi bir iiU riski kabul edilebilir bir seviyeye indirilmelidir. KGS, validasyonun 
ya§am dongiisii boyunca bir referans noktasi olmalidir. 

Dizayn Kalifikasyonu (DK) 

3.3 Ekipmanlarm, tesislerin, yardimci iinitelerin veya sistemlerin kalifikasyonundaki sonraki 
a§ama, dizaymn iiU’ya uyumunun gosterildigi ve dokiimante edildigi DK’dir. . Kullamci 
gereksinimleri spesifikasyonu gereklilikleri dizayn kalifikasyonu sirasmda denetlenmelidir. 

Fabrika kabul testleri (FKT) /Tesis kabul testleri (TKT) 

3.4 Ekipman, ozellikle de yeni veya karma§ik teknoloji banndiranlar, mumkiinse, gonderim oncesi 
tedarik 9 ide degerlendirilmelidir. 

3.5 Kurulum oncesi ekipmamn KGS /fonksiyonel spesifikasyonu ile uyumu, mumkiinse 
tedardujinin tesisinde onaylanmalidir. 

3.6 Uygun hallerde ve ge 9 erliligin ispatlandigi durumlarda, fonksiyonelligin sevkiyat ve 
kurulumdan etkilenmedigi gosterilebilirse, tesiste yapilacak KK/lK esnasmda tekrara gerek 
kalmaksizm, FKT sirasmda veya diger a§amalarda dokiimantasyon incelemesi ve bazi testier 
ger 9 ekle§tirilebilir. 

3.7 FKT, ekipmamn iiretim tesisinde teslimatim miiteakiben bir TKT uygulamasi ile 
desteklenebilir. 

Kurulum Kalifikasyonu (KK) 

3.8 Ekipmanlar, tesisler, yardimci iiniteler veya sistemler i 9 in KK gci' 9 cklc^tiriImclidir. 

3.9 KK bunlarla kisitli olmamak kaydiyla §unlan kapsamalidir: 

i. Bile§enlerin, cihazlarm, ekipmanlarm, bora sisteminin ve servislerin dogru kuruldugunun, 
miihendislik 9 izimleri ve spesifikasyonlan ile teyit edilmesi; 



ii. Dogru kurulumun onceden belirlenen kriterlerle teyidi, 

iii. Tedarik^i i§lem ve gali^ma talimatlarmm ve bakim gerekliliklerinin toplanmasi ve 
derlenmesi; 

iv. Cihaz kalibrasyonlan ; 

v. Yapi malzemelerinin onaylanmasi. 

islevsel Kalifikasyon (iK) 

3.10 IK normalde KK’nin ardmdan gelir ancak, ekipmamn karma§ikligma bagli olarak biitiinle§ik 
bir Kurulum/i§levsel Kalifikasyon (KiK) §eklinde de gcrgckl c^tiri lebi 1 ir. 

3.11 iK bunlarla kisitli olmamak kaydiyla §unlari kapsamalidir: 

i. Sistemin dizayn edildigi §ekliyle i§ledigini giivence altma aimak i 9 in proseslerin, 
sistemlerin ve ekipmanlarm bilgisiyle geli§tirilmi§ testier; 

ii. alt ve list i§letim limitlerini ve/veya “en kotii ko§ul” §artlanm dogrulamak i 9 in testier. 

3.12 iK’nin ba§arili bir §ekilde tamamlanmasi; standart i§lem ve temizlik prosediirlerinin, 
operator egitiminin ve onleyici bakim gereklerinin sonuglandinlmasina izin vermelidir. 

Performans Kalifikasyonu (PK) 

3.13 PK normalde, KK’nin ve iK’nin ba§anyla tamamlanmasimn ardmdan gelmelidir. Ancak, 
bazi durumlarda iK veya Proses Validasyonu ile birlikte yapilmasi uygun olabilir. 

3.14 PK bunlarla kisitli olmamak kaydiyla §unlari kapsamalidir: 

i. Uretim materyali, kalifiye denk iiriin veya en kotii ko§ul seri biiyiikliigiiyle normal i§letim 
§artlan altmda e§deger davram§a sahip oldugu kamtlanmi§ temsili iiriin kullamlarak yapilan 
testier; 

ii. Geli§tirme safhalarma ait i§letim araliklanm dogrulayan belgelendirilmi§ kamtlar 
bulunmadik 9 a, testier hedef prosesin normal i§letim araligim kapsamalidir. 

4. YENIDEN KALiFiKASYON (RE-KALiFiKASYON) 

4.1 Ekipmanlar, tesisler, yardimci iiniteler ve sistemler; bir kontrol durumunda kaldiklarmm tasdik 
edilmesi a 9 ismdan uygun araliklarla degerlendirilmelidir. 

4.2 Yeniden kalifikasyonun gerekmesi ve belirli bir zaman diliminde ger 9 ekle§tirilmesi 
durumunda, bu periyodun uygunlugu ispatlanmali ve degerlendirme kriterleri tan i ml an mail dir. 
Ayrica, zamanla kii 9 iik degi§ikliklerin olu§ma ihtimali de degerlendirilmelidir. 

5. PROSES VALiDASYONU 
Genel Hususlar 

5.1 Bu boliimde ana hatlan verilen prensipler ve gereklilikler tiim fannasotik dozaj formlarmm 
iiretimine uygulanabilir. Bunlar; yeni proseslerin ilk validasyonunu, modifiye edilen proseslerin 
sonraki validasyonunu, tesis transferlerini ve devam eden proses dogrulamasim kapsar. Bu ekte, 
ba§arili bir proses validasyonunu miimkiin kilmak iizere saglam bir iiriin geli§tirme prosesinin 
mevcut oldugu dolayli olarak yer alir. 

5.2 Bu 5. boliim Proses Validasyonu ile ilgili diger kilavuzlarla birlikte kullamlmalidir (om. bk. 
EMA Guideline on process validation for finished products - information and data to be provided 




in regulatory submissions). 


5.2.1 Proses validasyonu hakkmdaki bir kilavuzla, yalmzca ruhsat ba§vurusunda sunulacak bilgi 
ve veriler iizerine rehberlik saglanmasi amaglanmi^tir. Ancak, proses validasyonu igin iiU 
gereklilikleri, prosesin ya§am dongiisii boyunca devam etmektedir. 

5.2.2 Bu yakla§im normalde, iiriin ve proses geli§tirme arasmda koprii kurmak amaciyla 
uygulanmalidir. Bu, ticari iiretim prosesinin validasyonunu ve prosesin rutin iiretim siiresince 
kontrol altmda kalmasmi giivenceye alacaktir. 

5.3 Uretim prosesleri geleneksel bir yontemle ya da siirekli dogrulama yakla§imiyla ge 1 i§tirilebi 1 ir. 
Bununla birlikte kullamlan yontemden bagimsiz olarak, proseslerin saglam oldugu gosterilmeli ve 
prosesler, herhangi bir iiriiniin piyasaya siiriilmesinden once istikrarli olarak iiriin kalitesini garanti 
etmelidir. Geleneksel yakla§imm kullamldigi uretim prosesleri, miimkiin olan durumlarda uriiniin 
ruhsatlandirilmasmdan once, ileriye doniik bir validasyon programmdan gcgmclidir. Geriye doniik 
validasyon, artik, kabul edilebilir bir yakla§im degildir. 

5.4 Yeni iiriinlerin proses validasyonlan, piyasaya siiriilmesi amaglanan tiim dozlan ve uretim 
tesislerinin tamammi kapsamalidir. Yeni iiriinler igin bloklama, gcgcrli bir devam eden dogrulama 
program ile birlikte geli§tirme evresinden gelen kapsamli bilgiye dayanarak gcrckgclcndirilcbilir. 

5.5 Bir tesisten diger tesise veya tesis igindc transferi yapilan iiriinlerin proses validasyonu igin 
validasyon seri sayisi bloklama yakla§imiyla azaltilabilir. Ancak mevcut iiriin bilgisi, bir onceki 
validasyonun igcrigi de dahil olmak iizere, eri§ilebilir olmalidir. Gcrckgclcndirilmck §artiyla; farkli 
dozlar, seri biiyiikliikleri, ambalaj biiyiikliikleri/ kap tipleri igin de bloklama yakla§imi 
kullamlabilir. 

5.6 intikal/miras iiriinlerin 1 bir tesisten digerine transferinde, iiretim prosesi ve kontrolleri ruhsat 
dosyasiyla uyumlu olmali ve o iiriin tipi i 9 in mevcut ruhsatlandirma standartlanm kar§ilamalidir. 
Gerektiginde, ruhsat varyasyon ba§vurulan yapilmahdir. 

5.7 Proses validasyonu; valide durumun ve kabul edilebilir iiriin kalitesinin giivence altma almmasi 
i 9 in onemli goriilen tiim kalite ozelliklerinin ve proses parametrelerinin, proses tarafmdan istikrarli 
olarak kanjilanip kar§ilanamadigmi ortaya koymalidir. Proses parametrelerinin ve kalite 
ozelliklerinin kritik veya kritik olmayan §eklinde belirlendigi dayanak, herhangi bir risk 
degerlendirme aktivitesinin sonu 9 larim da hesaba katarak, a 9 ik bir bi 9 imde belgelendirilmelidir. 

5.8 Normalde proses validasyonu i 9 in iiretilen seriler, hedeflenen ticari seri boyutuyla aym 
biiyiikliikte olmalidir ve herhangi bir diger seri biiyiikliigiiniin kullammi gerek 9 elendirilmeli veya 
iiU Kilavuzunun diger boliimlerinde belirtilmi§ olmalidir. 

5.9 Proses validasyonu i 9 in kullamlan ekipmanlar, tesisler, yardimci iiniteler ve sistemler kalifiye 
edilmi§ olmalidir. Test metotlan da, kullamm ama 9 lan i 9 in valide edilmi§ olmalidir. 

5.10 Kullamlan yakla§imdan bagimsiz olarak tiim iiriinler i 9 in, geli§tirme 9 ah§malarmdan gelen 
bilgi veya diger kaynaklar iiretim tesisince ula§ilabilir olmali, aksi gosterilmedik 9 e de validasyon 
aktivitelerine dayanak te§kil etmelidir 

5.11 Proses validasyon serilerine; iiretim, geli§tirme veya diger tesisin transfer personeli dahil 
edilmelidir. Seriler yalmzca, iiU uyarmca egitilmi§ personel tarafmdan, onayli dokiimanlar 
kullamlarak iiretilmelidir. Validasyon serilerinin iiretimine, iiriiniin anla§ilmasmi kolayla§tirmak 

1 intikal/miras iiriin: Geli§tirilmesi eskilere dayanan ancak hala piyasada bulunan iiriin. 






i^in iiretim personelinin katilinn da beklenmektedir. 


5.12Kritik ba^langig ve ambalaj materyalleri tcdarikgilcri validasyon serilerinin iiretimi oncesinde 
kalifiye edilmelidir, eger bu yapilmazsa kalite risk yonetimi prensiplerinin uygulanmasma dayanan 
bir gcrckgc dokiimante edilmelidir. 

5.13 Bir proses kontrol stratejisini dogrulamak amaciyla; (kullamldiysa) tasanm alanimn 
ge 9 erliliginin gosterilmesinin ve (kullamldiysa) herhangi bir matematiksel modelin 
gcli^tiriImcsinin altmda yatan proses bilgisinin mevcut olmasi ozellikle onemlidir. 

5.14 Validasyon serilerinin pazara siiriildiigii durumlarda, bu onceden tan i ml an mi $ olmalidir. Bu 
serilerin iiretildigi ko§ullar; iiU, validasyon kabul kriterleri, (kullamldiysa) herhangi bir kesintisiz 
proses dogrulama kriteri ve ruhsat dosyasi veya klinik ara§tirma izni ile tamamen uyumlu 
olmalidir. 

5.15 Tibbi ara§tirma iiriinlerinin (TAU) proses validasyonu igin liitfen Ek-1 l’e bakimz. 

Eszaimmli Validasyon 

5.16 Hasta lehine gii^lii bir yarar-risk oranimn bulundugu istisnai durumlarda, rutin iiretimin 
ba§lamasmdan once bir validasyon programimn tamamlanmamasi kabul edilebilir ve e§zamanh 
validasyon kullamlabilir. Bununla birlikte, e§zamanh validasyonun uygulanma karan 
gcrckgclcndii'ilmcli, goriilmesi agisindan VAP’da dokiimante edilmeli ve yetkili bir personel 
tarafmdan onaylanmahdir. 

5.17 E§zamanli validasyon yakla§immm benimsendigi durumlarda, elde edilen herhangi bir iiriin 
serisinin tekdiize oldugu ve tammli kabul kritcrlerini kar§iladigi gikanmini destekleyecek yeterli 
veri bulunmahdir. Sonuglar ve pikanmlar resrni olarak belgelendirilmeli ve seri sertifikasyonu 
oncesinde Mesul Miidiiriin kullammma hazir olmalidir. 

Geleneksel Proses Validasyonu 

5.18 Geleneksel yakla§imda, yeniden iiretilebilirligi dogrulamak amaciyla bitmi§ iiruniin birkag 
serisi rutin iiretim § art I an altmda iiretilir. 

5.19 Uretilmesi gereken seri sayisi ve alinmasi geren numune adedi kalite risk yonetimi 
prensiplerine dayandinlmah; normal varyasyon araligmi ve trendleri olu§turmaya ve degerlendinme 
igin yeterli veri saglayamaya miisaade etmelidir. Her bir iiretici, prosesin istikrarli bi 9 imde kaliteli 
iiriin ortaya koyma yeteneginde bulundugunu yiiksek bir giivence seviyesiyle gostermeye yeterli 
olacak seri sayismi belirlemeli ve bunu gerek 9 elendirmelidir. 

5.20 Madde 5.19’u etkilemeksizin, normal iiretim §artlarmda iiretilen en az ii 9 ardi§ik serinin, 
prosesin validasyonunu ortaya koyabildigi genellikle kabul edilebilir goriilmektedir. Uretimdeki 
standart metotlarm kullamhp kullamlmadigim ve tesiste halihazirda benzer iiriinlerin veya 
proseslerin kullamhp kullamlmadigim hesaba katarak altematif bir seri sayisimn da ge 9 erliligi 
ispatlanabilir. U 9 seri ile yapilacak bir ba§langi 9 validasyon uygulamasimn, devam eden proses 
dogrulamasi uygulamasimn par 9 asi olan miiteakip serilerden elde edilen verilerle desteklenmesi 
gerekebilir. 

5.21 Geli§tirme verilerine ve dokiimante edilmi§ proses bilgisine dayandirilmasi gereken kritik 
proses parametrelerini (KPP), kritik kalite ozelliklerini (KKO) ve ili§kili kabul kriterlerini 
tammlayan bir proses validasyon protokolii hazirlanmahdir. 

5.22 Proses validasyon protokolleri bunlarla kisitli olmamak kaydiyla §unlan kapsamahdir: 




i. i§lemin kisa bir tanimi ve ilgili master seri kaydma bir referans; 

ii. Fonksiyonlar ve sorumluluklar; 

iii. Ara§tinlacak KKO’lerin bir ozeti; 

iv. KPP’lerin ozeti ve ili§ki limitler; 

v. Validasyon faaliyeti sirasmda ara§tirilacak veya izlenecek olan diger (kritik olmayan) 
ozelliklerin ve parametrelerin ozeti ve eklenme nedenleri; 

vi. Kalibrasyon durumlanyla birlikte kullamlacak ekipmanlann/tesislerin listesi 
(61giim/goriintiiIcme/kayit ekipmanlari dahil); 

vii. Uygun oldugunda, analitik metotlar ve metot validasyon listesi; 

viii. Kabul kriterleri ile birlikte, ongbriilen in-proses kontrolleri ve her bir in-proses kontroliin 
segilme neden(ler)i; 

ix. Kabul kriterleri ile birlikte, yiiriitiilecek ilave testier, ; 

x. Numune alma plam ve bu plamn arkada§mdaki gerekge; 

xi. Sonuglann kaydedilmesi ve degerlendirilmesi igin metotlar; 

xii. Serilerin serbest birakilmasi ve sertifikasyonuna ili§kin surc 9 (uygulanabilir hallerde); 

Kesintisiz Proses Dogrulamasi 

5.23 Tasanmla kalite yakla§imiyla geli§tirilen ve geli§tirme sirasmda tesis edilen kontrol 
stratejisinin yiiksek derecede bir iiriin kalite giivencesi sagladigimn bilimsel olarak ortaya 
konuldugu durumlarda, geleneksel proses validasyonuna bir altematif olarak kesintisiz proses 
dogrulamasi kullamlabilir. 

5.24 Prosesin dogrulanacagi metot tammli olmalidir. Uriin realizasyonunu takviye amaciyla, gelen 
materyallerin gereken ozellikleri, kritik kalite ozellikleri ve kritik proses parametreleri i gin bilim 
temelli bir kontrol stratejisi bulunmalidir. Bu ayrica, kontrol stratejisinin diizenli olarak 
degerlendirmesini de igermelidir. Proses Analitik Teknolojisi ve 90 k degi§kenli istatistiksel proses 
kontrolii arag olarak kullamlabilir. Her iiretici, prosesin istikrarli bigimde kaliteli iiriin ortaya 
koyma yeteneginde bulundugunu yiiksek bir giivence seviyesiyle gostermeye yeterli olacak seri 
sayismi belirlemeli ve bunu gerekgelendirmslidir. 

5.25 Yukarda madde 5.1 - 5.14’de ortaya konan genel prensipler yine gegerlidir. 

Hibrit Yakla§im 

5.26 Uretim deneyiminden ve gegmi§ seri verilerinden kazamlan onemli miktarda proses bilgisinin 
ve kavrayi§mm bulundugu durumlarda, geleneksel yaklaspmin ve kesintisiz proses dogrulamasimn 
bir kan§imi kullamlabilir. 

5.27 Bu yakla§im aym zamanda, degi§iklikler sonrasi herhangi bir validasyon aktivitesi igin veya 
iiriin ba§langigta geleneksel yakla§im kullamlarak valide edilmi§ olsa da devam eden proses 
dogrulamasi boyunca da kullamlabilir. 

Ya§am Dongiisii Boyunca Devam Eden Proses Dogrulamasi 

5.28 Paragraf 5.28-5.32 yukanda bahsedilen her iig proses validasyonu yakla§imma; yani 
geleneksel, kesintisiz ve hibrit, uygulanabilir. 

5.29 Ureticiler, iiriiniin ya§am dongiisii boyunca bir kontrol durumunun siirdiiriildiigiinii garanti 
etmek igin iiriin kalitesini, ilgili proses trendlerinin degerlendirilmesiyle birlikte, izlemelidir. 

5.30 Devam eden proses dogrulmasimn smirlan ve sikligi periyodik olarak gozden gegirilmelidir. 
Uriin ya§am dongiisiiniin herhangi bir noktasmda, proses kavrayi§mm ve proses performansimn 
mevcut seviyesini hesaba katarak gereksinimlerin uyarlanmasi uygun olabilir. 






5.31 Devam eden proses dogrulamasi, onaylanmi§ bir protokol veya e§deger dokiimanlar uyarmca 
yuriitiilmeli ve elde edilen sonuglan belgelendirmek ipin buna kar§ihk bir rapor hazirlanmalidir. 
Uygun durumlarda, belirli bir prosesin degi§kenligine ve kapasitesine ili§kin tiim sonu 9 lann 
desteklenmesi ve bir kontrol durumunun garanti edilmesi amaciyla istatistiksel araplar 
kullamlmalidir. 

5.32 Uriin kalitesinin gozden gepirilmesi dahilinde dokiimante edilen iiruniin valide statiisiinii 
desteklemek ipin, iiruniin ya§am dongiisii boyunca devam eden proses dogrulamasi kullamlmalidir. 
Zamanla katlanan degi§iklikler de goz oniinde bulundurulmali ve herhangi bir ilave aksiyon 
ihtiyaci, om. artirilan numune alma, degerlendirilmelidir. 

6. SEVKiYAT DOGRULAMASI 

6.1 Bitmi§ tibbi iiriinler, tibbi ara§tirma iiriinleri, bulk uriin ve numuneler; iiretim tesislerinden, 
mhsat dosyasmda tammlanan §artlarla, onaylanmi§ etiketle, iiriin spesifikasyon dosyasiyla uyumlu 
olarak ya da iiretici tarafmdan ispatlandigi §ekilde sevk edilmelidir. 

6.2 Sevkiyat dogrulamasmm, siirece dahil olan pe§itli faktorlere bagli olarak zorlu olabildigi kabul 
edilmekle birlikte; sevkiyat giizergahlan net olarak tammlanmalidir. Mevsimsel ve diger degi§imler 
de sevkiyat dogrulamasi sirasmda goz oniinde tutulmalidir. 

6.3 Siirekli kontrol edilen veya izlenen ko§ullann di§mda kalan; sevkiyat sirasmdaki gecikmeler, 
izleme cihazlarmm arizalanmasi, ilave sivi azot eklenmesi, iiriin hassasiyeti ve ilgili diger faktorler 
gibi sevkiyat surecindeki degi§kenlerin etkisini dikkate aimak ipin bir risk degerlendirmesi 
yapilmalidir. 

6.4 Aksi ispatlanmadik 9 a, sevkiyat sirasmda beklenen degi§ken ko§ullara bagli olarak, iiriiniin 
maruz kalabilecegi herhangi bir kritik 9 evre ko§ulunun siirekli izlemi ger 9 ekle§tirilmeli ve kaydi 
yapilmalidir. 

7. AMBALAJLAMA VALiDASYONU 

7.1 Ekipman proses parametrelerindeki pe^itliligin, ozellikle primer ambalajlama esnasmdakilerin, 
ambalajm biitiinliigii ve dogm fonksiyon gostermesi iizerinde belirgin bir etkisi olabilir, om. blister 
§eritleri, saucier ve steril bile§enler; dolayisiyla bitmi§ ve bulk iiriinlerin primer ve sekonder 
ambalaj ekipmanlan kalifiye edilmelidir. 

7.2 Primer ambalajlamada kullamlan ekipmanlarm kalifikasyonu; sicaklik, makine hizi ve sivama 
basmci gibi kritik proses parametreleri veya herhangi bir diger faktor i 9 in tammlanan minimum ve 
maksimum i§letim araliklannda yerine getirilmelidir. 

8. YARDIMCI UNiTELERIN KALiFiKASYONU 

8.1 Buhar, su, hava, diger gazlar vd.’nin kalitesi, kumlumu takiben iistte boliim 3’te tarif edilen 
kalifikasyon a§amalan kullamlarak dogmlanmalidir. 

8.2 Kalifikasyon periyodu ve simrlan, herhangi bir mevsimsel degi§imi ve uygulanabilir hallerde 
yardimci iinitenin ama 9 lanan kullammim yansitmahdir. 

8.3 Uriinle dogmdan temasm olabilecegi; omegin lsitma, havalandirma ve iklimlendirme (HVAC) 
sistemleri veya herhangi bir anza riskini azaltan e§anj orler gibi yollarla dolayli temasm olabilecegi 
durumlarda, bir risk degerlendirmesi gcrpckic^tiri 1 me I idir. 







9. TEST METOTLARININ VALiDASYONU 


9.1 iiU Kilavuzunun 1. Kisim 6 . Boliimiinde tammlandigi gibi; kalifikasyon, validasyon veya 
temizlik uygulamalari sirasmda kullanilan tiim analitik metotlar, gerekli hallerde uygun bir tespit ve 
tayin limitiyle, valide edilmelidir. 

9.2 Uriiniin mikrobiyal testinin yapildigi durumlarda, iiriiniin mikroorganizmalarm geri kazammim 
etkilemediginin onaylanmasi amaciyla metot valide edilmelidir. 

9.3 Temiz odalarda yiizeylerin mikrobiyal testlerinin gcrgekle$tirildigi durumlarda, sanitasyon 
ajanlanmn mi kroorgan izmal ai'i n geri kazammim etkilemediginin onaylanmasi amaciyla test 
metodu iizerinde validasyon yapilmalidir. 

10. TEMiZLiK VALiDASY ONU 

10.1 Uriine temas eden tiim ekipmanlar i^in herhangi bir temizlik prosediiriiniin etkinligini teyit 
etmek amaciyla temizlik validasyonu yapilmalidir. Uygun bilimsel gcrekgelerlc temsili ajanlar 
kullamlabilir. Benzer tip ekipmanlarm birlikte gruplandigi durumlarda, temizlik validasyonu igin 
segilcn belirli ekipmanlara ait bir gcrckgclcndirme beklenmektedir. 

10.2 Temizlik durumu igin gorsel bir kontrol, temizlik validasyonu kabul kriterlerinin onemli bir 
pargasidir. Bu kriterin tek ba§ma kullamlmasi genel olarak uygun degildir. Kabul edilebilir kalmti 
sonuglanni elde edene dek miikerrer temizlik ve yeniden test etme gcgcrli bir yakla§im olarak 
gorulmcmcktcdir. 

10.3 Bir temizlik validasyon programimn tamamlanmasimn bir miktar zaman alabildigi ve bazi 
iiriinler i 9 in, om. tibbi ara§tirma iiriinleri, her bir seri sonrasmda dogrulama ile validasyonun gerekli 
olabildigi kabul edilmektedir. Ekipmamn temiz ve sonraki kullammlar i 9 in uygun oldugu 
9 ikanmim destekleyecek dogrulama kaynakli yeterli veri bulunmalidir. 

10.4 Validasyon, temizlik prosesindeki otomasyon diizeyini goz oniinde bulundurmalidir. Otomatik 
bir prosesin kullamldigi dummda, yardimci iinitelerin ve ekipmanlarm belirlenen normal i§letim 
araligi valide edilmelidir. 

10.5 Tiim temizlik prosesleri i 9 in, temizlik etkinli g ini ve performansmi etkileyen degi§ken 
faktorlerin belirlenmesi amaciyla bir degerlendirme yapilmalidir; om. operatorler, dumlama sayisi 
gibi prosediirlerdeki detay diizeyi, vb. Degi§ken faktorler saptanrrsa, temizlik validasyon 
9 ali§malannm temeli olarak en kotii ko§ul dummlan kullamlmalidir 

10.6 Uriin kalmtilan bula§ma/ta§mma limitleri toksikolojik bir degerlendirmeye dayandirilmalidir 
(orn. bk. EMA Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in 
the manufacture of different medicinal products in shared facilities). Se 9 ilen limitler i 9 in gerek 9 e, 
destekleyici tiim referanslan i 9 eren bir risk degerlendirmesi dahilinde dokiimante edilmelidir. 
Kullanilan herhangi bir temizlik ajanimn uzakla§tmlmasi i 9 in limitler olu§tumlmahdir. Kabul 
kriterleri, proses ekipman dizisindeki bir 9 ok ekipman ogesinin potansiyel kiimiilatif etkisini goz 
oniinde bulundurmalidir. 

10.6.1 Terapotik makro-molckiillcr ve peptitler, U 9 pH degerlerine ve/veya lsiya maruz 
kaldiklannda bozunma ve denature olmalanyla bilinirler ve farmakolojik olarak in-aktif hale 
gelebilirler. Dolayisiyla boyle durumlarda toksikolojik bir degerlendirme uygulanamayabilir. 

10.6.2 Belirli iiriin kalmtilarimn test edilmesi miimkiin degilse, diger temsil edici parametreler 
se 9 ilebilir; orn. total organik karbon (TOC) ve iletkenlik. 





10.7 Mikrobiyal ve endotoksin kontaminasyonu tarafmdan ortaya konan risk, temizlik validasyon 
protokollerinin geli§tirilmesi sirasmda dikkate al m malidir. 


10.8 Uretim ile temizlik arasmdaki siirenin ve temizlik ile kullamm arasmdaki siirenin etkisi, 
temizlik prosesi igin kirli ve temiz kalma siirelerinin tayininde hesaba katilmalidir. 

10.9 Kampanya iiretimin uygulandigi durumlarda, kampanya sonunda temizligin kolayligi 
iizerindeki etki dikkate almmali ve bir kampanyamn maksimum uzunlugu (siire ve/veya seri sayisi 
olarak) temizlik validasyon uygulamalan igin temel te§kil etmelidir. 

10.10 Temizlik validasyon modeli olarak en kotii ko§ul iiriin yakla§innnm kullamldigi durumlarda, 
en kotii ko§ul iiriiniiniin se 9 imine ve tesise yeni olan iiriinlerin etkisinin degerlendirilmesine ili§kin 
bilimsel bir temel saglanmalidir. En kotii ko§ulun belirlenme kritcrlcri §unlan i 9 erebilir; 
90 ziiniirliik, temizlenebilirlik, toksisite ve potens. 

10.11 Temizlik validasyon protokolleri; numune almacak noktalan, bu noktalarm se 9 imine ili§kin 
nedenleri belirtmeli veya referans vermeli ve kabul kriterlerini tanimlamalidir. 

10.12 Numune alma i§lemi, iiretim ekipmanlarma bagli olarak swab ve/veya durulama veya diger 
yollarla yapilabilir. Numune alma materyalleri ve metodu sonucu etkilememelidir. Kullamlan 
biitiin metotlarla, numune alma i§leminin yapildigi ekipmanlardaki tiim iiriine temas eden 
materyallerden geri kazamnun miimkiin oldugu gosterilmelidir. 

10.13 Temizlik metodunun valide oldugunu kamtlamak i 9 in bir risk degerlendirmesine dayanan 
uygun bir tekrar adedinde temizlik prosediirii uygulanmali ve kabul kriterleri kar§ilanmalidir. 

10.14 Bir temizlik prosesinin bazi ekipmanlar i 9 in yetersiz oldugu veya uygun olmadigi 
durumlarda, her bir iiriin i 9 in, iiU Kilavuzunun 3. ve 5. Boliimlerinde belirtildigi gibi, tahsis 
edilmi§ ekipmanlar veya diger uygun onlemler kullamlmalidir 

10.15 Ekipmamn manuel temizliginin yapildigi durumlarda, uygunlugu gosterilmi§ araliklarla 
manuel proses etkinliginin dogrulanmasi ozellikle onemlidir. 

11. DEGi§iKLiK KONTROLU 

11.1 Bir degi§ikligin kontrol edilmesi bilgi yonetiminin onemli bir par 9 asidir ve farmasotik kalite 
sistemi dahilinde ele almmalidir. 

11.2 Uriin kalitesini veya yeniden iiretilebilirligi etkileyebilecek; bir ba§langi 9 materyaline, iiriin 
bile§enine, i§leme, ekipmana, tesise, iiriin gamma, iiretim veya test metoduna, seri biiyiikliigiine, 
tasanm alanma yonelik planli bir degi§iklik ya da ya§am dongiisii boyunca herhangi bir ba§ka 
degi§iklik yapilmasi ongoriildiigiinde, almacak aksiyonlan tarif eden yazili prosediirlerin 
bulunmasi gereklidir. 

11.3 Tasanm alam kullamldigmda, tasanm alam degi§iklikleri iizerindeki etki ruhsat dosyasmda 
kayitli tasanm alam ile kar§ila§tmlarak dikkate almmali ve ruhsatlandirma yoniinden herhangi bir 
aksiyon gerekip gerekmedigi degerlendirilmelidir. 

11.4 istenmeyen sonu 9 larmm onlenmesi adma, planli degi§ikliklerin; iiriin kalitesi, fannasotik 
kalite sistemleri, dokiimantasyon, validasyon, ruhsat durumu, kalibrasyon, bakim ve herhangi bir 
diger sistem iizerindeki potansiyel etkisini belirleyerek degerlendirmek amaciyla ve gereken 
herhangi bir proses validasyonu, dogrulama veya re-kalifikasyon giri§imini planlamak i 9 in kalite 
risk yonetimi kullamlmalidir. 






11.5 Mesul Miidiir veya farmasotik kalite sistemi uyannca ilgili fonksiyonel personel tarafmdan 
degi§ikliklere izin ve onay verilmelidir. 

11.6 Destekleyici veriler, om. dokiimanlarm kopyalan, son onay oncesinde degi§ikligin etkisinin 
gosterildigini teyit etmek amaciyla gozden gcgirilmclidir. 

11.7 Degi§ikliklerin hayata gcgirilmcsini takiben ve uygun dummlarda, degi§ikligin ba§arili 
oldugunu teyit etmek i^in degi§ikligin etkinligine dair bir degerlendirme yapilmalidir 


SQ7.I UK 

Kalifikasyon ve validasyonla ilgili terimlerin -mevcut iiU Kilavuzunun diger boliimlerinde 
verilmeyen- tammlari a§agida verilmi§tir. 


Bloklama Yaklasimi (Bracketing): 

Proses validasyonlan esnasmda yalnizca, doz, seri biiyiikliigii ve/veya ambalaj biiyiikliigii gibi 
onceden saptanmi§ ve gcrekgelendirilmi§ belirli dizayn faktorlerinin U 9 degerlerindeki serilerin test 
edildigi bilimsel ve risk bazli bir validasyon yakla§imidir. Bu tasarim, herhangi bir ara seviyenin 
validasyonunun, U 9 degerlerin validasyonuyla temsil edildigini varsayar. Farkli dozlarm valide 
edilecegi durumlarda, dozlar ozde§ veya bile§imleri birbirine 90 k yakmsa, bloklama uygulanabilir; 
om. benzer esas graniilasyonun farkli baski agirliklanndan elde edilen bir tablet garni veya aym 
temel bile§imin farkli buyukliiklerdeki kapsiil kabuklarma, farkli toz kitlesi dolum agirliklarmda 
konulmasiyla elde edilen bir kapsiil gann. Bloklama, farkli kap buyukliiklerine veya aym kap- 
kapak sistemindeki farkli dolumlara da uygulanabilir. 


Degi§iklik Kontrolii 

Uygun disiplinlerin kalifiye temsilcilerince; tesislerin, sistemlerin, ekipmanlarm ve proseslerin 
validasyon durumunu etkileyebilecek ongoriilen veya hayata ge 9 irilen degi§ikliklerin incelendigi 
resmi bir sistem. Buradaki ama 9 , sistemin valide edilmi§ bir halde tutuldugunu giivence altma 
aimak ve belgelendirmek i 9 in gereken aksiyon ihtiyacimn belirlenmesidir. 


Temizlik Validasyonu 

Temizlik validasyonu; onayli bir temizlik proseduriiniin tekrarlanabilir bir §ekilde, bir onceki 
uriiniin veya ekipmanda kullamlan temizlik ajanlarmm bilimsel olarak belirlenmi§ izin verilen 
maksimum bula§ma/ta§mma limitinin (MACO) altma i n d i ri 1 cccgi n i n/uzak I a§ 1 1 racagi n 1 n 
belgelenmi§ kamtidir. 


Temizlik dogrulamasi 

Bir onceki uriiniin veya temizlik ajanlarmm kalmtilannm, bilimsel olarak belirlenmi§ izin verilen 
maksimum bula§ma/ta§mma limitinin (MACO) altma indirildigini gostermek amaciyla, her bir 
seri/kampanya sonrasmdaki kimyasal analizler yoluyla kamt toplanmasi. 


E$zamanli Validasyon 

Validasyon protokoliiniin validasyon serilerinin ticariIc^tiri 1 mcsiyIc e§zamanli olarak icra edildigi 







istisnai ko§ullarda yapilan, anlamli hasta yaranmn bulunmasi temelinde gcrckgclcndirilcn 
validasyondur. 


Kesintisiz Proses Dogrulamasi 

Proses performansmm kesintisiz olarak izlendigi ve degerlendirildigi bir altematif proses 
validasyon yakla§inndir. (ICH Q 8 ) 


Kontrol Stratejisi 

Proses performansmi ve iiriin kalitesini giivence eden, mevcut iiriin ve proses kavrayi§mdan 
9 ikarilmi§ planli bir kontroller dizisi. {Controller; ilag etkin maddesi ve bitmi§ iiriin materyalleri ve 
bile§enleri ile ilgili parametreleri ve ozellikleri, tesis ve ekipman gali^tirma ko§ullanm, in-proses 
kontrolleri, bitmi§ iiriin spesifikasyonlarmi ve ili§kili metotlan ve izleme ve kontrol sikligmi 
i 9 erebilir. (ICH Q10) 


Kritik Proses Parametresi (KPP) 

Degi§kenliginin bir kritik kalite ozelligi iizerinde etkisinin oldugu ve dolayisiyla prosesin istenen 
kalitede iiriin iirettigini giivence altma aimak igin izlenmesi veya kontrol edilmesi gereken bir 
proses parametresi. (ICH Q 8 ) 


Kritik Kalite Ozelligi (KKO) 

istenen iiriin kalitesini giivence altma aimak igin onaylannn§ limit, aralik veya dagilim dahilinde 
olmasi gereken; bir fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolojik ozellik veya ayirt edici 
nitelik. (ICH Q 8 ) 


Dizayn Kalifikasyonu (DK) 

Tesis, sistem ve ekipmamn ongoriilen dizaynimn, kullamm amacina uygun oldugunun belgelenmi§ 
dogrulamasidir. 


Tasarim Alani 

Kalite giivencesini ternin ettigi gosterilen girdi degi§kenlerinin -om. materyal ozellikleri- ve proses 
parametrelerinin 90 k boyutlu kombinasyonu ve etkile§imi. Tasanm alam dahilinde 9 ali§mak bir 
degi§iklik olarak goriilmez. Tasanm alanmin di§ma 9 ikmak bir degi§iklik olarak goriiliir ve 
nomialde bir ruhsat sonrasi degi§iklik prosesini ba§latir. Tasarim alam ba§vuru sahibi tarafmdan 
teklif edilir ve idarenin degerlendimiesine ve onayma tabidir. (ICH Q 8 ) 


Kurulum Kalifikasyonu (KK) 

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarm, kuruldugu veya uyarlandigi halleriyle, onayli dizayna ve 
iiretici tavsiyelerine uydugunun belgelenmi§ dogrulamasidir. 




Bilgi Yonetimi 

Bilgiyi kazanmak, analiz etmek, depolamak ve yaymak igin sistematik bir yakla§im. (ICH Q8) 


Ya§am Dongiisii 

Bir iiruniin, ekipmanm veya tesisin ilk geli§tirme veya kullammmdan ba§layarak kullanmnn sona 
ermesine degin ya§ammdaki tiim safhalar. 


Devam Eden Proses Dogrulamasi (aym zamanda siirdiirulen proses dogrulamasi olarak da 
bilinir) 

Ticari iiretim boyunca, prosesin bir kontrol durumunda kaldigimn belgelendirilmi§ kanitidir. 


ijjlevsel Kalifikasyon (iK) 

Tesislerin, sistemlerin ve ekipmanlarm, kuruldugu veya uyarlandigi halleriyle, ongoriilen i§letim 
araliklari dahilinde amaglanan dogrultuda pali^tigimn belgelenmi§ dogrulamasidir. 


Performans Kalifikasyonu (PK) 

Sistemlerin ve ekipmanlarm, onayli proses metotlan ve iirun spesifikasyonlan temel almarak 
etkin ve tekrarlanabilir bi 9 imde pali^tigmm belgelenmi§ dogrulamasidir. 


Proses Validasyonu 

Tesis edilmi§ parametreler dahilinde gali^tinlan prosesin, onceden belirlenmi§ spesifikasyonlan ve 
kalite ozelliklerini kar§ilayan tibbi iiriinler iiretmek i gi n etkin ve tekrar iiretilebilir bi 9 imde 
i§lediginin belgelenmi§ kanitidir. 


Uriin realizasyonu 


Hastalarm, saglik meslegi mensuplarimn ve diizenleyici otoritelerin ihtiya 9 lanm ve i 9 mu§teri 
gerekliliklerini kar§ilayan kalite ozelliklerine sahip bir uriinun elde edilmesi. (ICH Q10) 


ileriye Doniik Validasyon 

Sati§i ama 9 lanan uriinlerin rutin iiretimi oncesinde yapilan validasyon. 

Tasarimla Kalite 

Ge 9 erli bilim ve kalite risk yonetimine dayali, onceden belirlenen hedeflerle ba§layan ve iiriin ve 
proses kavrayi§i ile proses kontroliine vurgu yapan sistematik bir yakla§im. 





Kalite Risk Yonetimi 


Ya§am dongiisii boyunca kaliteye dair risklerin degerlendirilmesine, kontroliine, ileti§imine ve 
gozden gcgirilmcsinc yonelik sistematik bir proses. (ICH Q9) 


Temsili Ajanlar 

Validasyon siirecindeki iiriiniin fiziksel ve uygulanabilir oldugu yerlerde kimyasal dzelliklerini 
(om. viskozitesini, partikiil boyutunu, pH’yi, vs.) yakmdan andiran bir materyaldir. 

Kontrol Durumu 

Kontroller dizisinin istikrarli olarak kabul edilebilir proses performansi ve iiriin kalitesi giivencesi 
sagladigi bir dummdur. 


Geleneksel Yakla$im 

Tekrar iiretilebilirligi giivence etmek amaciyla proses parametreleri igin nomial ayar noktalarmm 
ve i§letim araliklarmm tammlandigi bir iiriin geli§tirme yakla§imi. 


Kullanici Gereksinimleri Spesifikasyonu (KGS) 

Sistemin kullanim amacim kanplayan uygulanabilir bir tasanm olu§turmak igin liizumlu ve yeterli 
olan sahip, kullanici ve miihendislik gereksinimleri kiimesi. 


En Kotii Ko§ul 

ideal ko§ullarla kar§ila§tmldigmda iiriine veya prosese en biiyiik ba§arisizlik riski arz eden, 
standart i§lem prosediirleri dahilindeki iist ve alt i§lem limitlerini ve dummlarmi ihtiva eden bir 
ko§ul veya bir ko§ullar dizisi. Bu tip ko§ullar mutlaka iiriin veya proses ba§ansizligma yol a 9 maz. 




EK-14 


PARAMETRiK SERBEST BIRAKMA 


1. PRENSiP 

Bu ekte bahsi gcgcn parametrik serbest birakma tammi, Avrupa Kalite Organizasyonu tarafmdan 
one siiriilen §u tanima dayandirilmi§tir: “Uretim siireci boyunca toplanan verilere ve parametrik 
serbest birakmayla ilgili ozel ilU gerekliliklerine uyuma dayanarak, iiriiniin istenen kalitede 
oldugunun giivencesini veren bir serbest birakma sistemidir.” 

1.1 Parametrik serbest birakma uygulanabilir ekleri ve devannndaki kilavuzlar ile birlikte iiU'mn 
temel gerekliliklerine uymalidir. 

2. PARAMETRiK SERBEST BIRAKMA 

2.1 Kapsamli bir dizi in-proses testi ve kontrolii; bitmi§ iiriiniin bitmi§ iiriin testlerinden daha fazla 
spesifikasyon ile uygunluk gosterdiginin guvencesini saglamalidir. 

2.2 Parametrik serbest birakma, bitmi§ iiriinlerin rutin testine bir altematif olarak kesin belirli 
parametreler igin yetkilendirilebilir. Parametrik serbest birakmamn yetkilendirilmesi, iiU 
miifetti§leri ile birlikte iiriinleri denetleme sorumluluguna sahip killer tarafmdan verilmeli, 
reddedilmeli veya geri gekilmelidir. 

3. STERIL URUNLER i0N PARAMETRiK SERBEST BIRAKMA 

3.1 Bu boliim sterilite testi yapilmayan bitmi§ iiriinlerin rutin serbest birakilmasi hakkmda 
parametrik serbest birakma esaslanm igcri r. Sterilite testinin kaldinlmasi ancak onceden 
belirlenmi§, onaylanmi§ sterilite ko§ullarma sahip olundugunun ba§arili bir §ekilde gosterilmesi 
halinde ge 9 erlidir. 

3.2 Bir sterilite testi, test metodunun istatistiksel kisitlamalarmdan dolayi sterilite giivence 
sisteminin biiyiik bir hatasmi tespit etmek i 9 in bir firsat sunar. 

3.3 Eger serinin dogru i§lendigini gosteren veri yeterli giivenlik sagliyorsa, parametrik serbest 
birakmaya izin verilebilir. Ba§li ba§ma i§lem dizaym ve validasyonu uriiniin sterilitesini garanti 
altma alabiliyorsa, iiriin dagitilabilir. 

3.4 Parametrik serbest birakma sadece son kaplarmda bulunan son a§amada sterilize edilmi§ 
iiriinler i 9 in onaylanabilir. 

3.5 Buhar, kuru hava ve iyonize radyasyon gibi Avrupa (veya ilgili diger) Farmakopesi 
gerekliliklerine uyan sterilizasyon metotlan parametrik serbest birakma i 9 in dii§iiniilebilir. 

3.6 Tamamen yeni bir iiriiniin parametrik serbest birakma i 9 in uygun olmasi olduk 9 a gii 9 tiir 9 iinkii 
uygun bir sterilite test periyot sonucu kabul kriterlerinin bir par 9 asmi te§kil eder. Sterilite 
giivencesi, yeni iiriiniin sadece kii 9 iik bir varyasyon olarak kabul edilmesi gibi dii§iiniilebilir ve var 
olan ba§ka iiriinlere ait sterilite testi verileri bununla alakali sayilabilir. 

3.7 Steril olmayan iiriinlerin serbest birakilmasimn degerlendirilmesine odaklanan sterilizasyon 






giivence sisteminin risk analizi yapilmalidir. 

3.8 Ureticinin IlU'ya uyumluluk sergiledigi bir gcgmi^i olmalidir. 

3.9 Uriinlerin steril olmama gcgmi^i ve soz konusu iiriiniin sterilite testinin sonuglan, ayni veya 
benzer sterilite giivence sistemi ile i§lenmi§ iiriinler ile birlikte iiU uyumlulugu degerlendirilirken 
goz oniinde bulundurulmalidir. 

3.10 Vasifli, deneyimli sterilite giivence miihendisi ve vasifli bir mikrobiyolog devamli iiretim ve 
sterilizasyon sahasmda hazir bulunmalidir. 

3.11 Uriiniin tasarimi ve orijinal validasyonu, biitiinliigiin her tiirlii alakali ko§ulda 
saglanabilecegini garantilemelidir. 

3.12 Degi§im kontrol sistemi, degi§ikligin sterilite giivence personeli tarafmdan incelenmesini 
gerektirir. 

3.13 Sterilizasyon oncesinde iiriin i 9 indeki mikrobiyolojik kontaminasyonu kontrol etmek i 9 in bir 
sistem olmalidir. 

3.14 Steril ve steril olmayan iiriinler arasmda hi 9 bir kan§iklik olmamasi gerekmektedir. Fiziksel 
bariyerler ve onayli elektronik sistemler bu tiirden bir giivenceyi saglayabilir. 

3.15 En az iki bagimsiz sistemle, sterilizasyon kayitlarmm §artlara uygunlugu denetlenmelidir. 
Bu sistemler iki ki§iden veya onayli bir bilgisayar sistemi arti bir ki§iden olu§abilir. 

3.16 A§agidaki ek maddeler her bir iiriin serisinin serbest brrakilmasmdan once onaylanmalidir; 

-Kullamlan sterilizor iistiinde tiim planlanan bakim ve rutin kontrollerin yap 1 1 mi § olmasi. 
-Tiim tamirat ve degi§ikliklerin sterilizasyon giivence miihendisi ve mikrobiyolog 
tarafmdan onaylanmasi. 

-Tiim cihazlarm kalibre edilmi§ olmasi. 

-Sterilizoriin i§lenen iiriin yiikii i 9 in giincel bir onayimn olmasi. 

3.17 Parametrik serbest birakma onayi almdiktan sonra, bir serinin serbest brrakilmasi veya 
reddedilmesi onayli §artlara dayanmalidir. Bir sterilite test sonucunun uygun olmasi, parametrik 
serbest birakma §artlarma uyumsuzlugu ortadan kaldirmaz. 

4, TERiMLER 

Parametrik Serbest birakma 

Uretim siireci boyunca toplanan verilere ve parametrik serbest birakmayla ilgili ozel iiU 
gerekliliklerine uyuma dayanarak, iiriiniin istenen kalitede oldugunun giivencesini veren bir serbest 
birakma sistemidir. 

Sterilite Giivence sistemi 

Uriinlerin steril oldugunu giivence altma aimak i 9 in yapilan diizenlemelerin tamanndir. Son 
a§amadaki sterilize edilen iiriinlerde bunlar genellikle §u a§agidaki adimlan takip eder: 

(a) Uriin dizaym. 

(b) Ba§langi 9 materyallerinin ve i§lem yardimcilarmm (Omek: gazlar ve lubrikantlar) 
mikrobiyolojik ko§ullarmm bilgisi ve miimkiinse kontrolii. 






(c) Uriin igine mikro organizmalarm girmesini ve gogalmasini engellemek i 9 in iiretim 
i§leminin kontaminasyon kontrolii. Bu genelde iiriiniin temas eden yiizeylerinin 
temizlenmesi ve sanitasyonuyla, temiz odalarda tutarak hava yoluyla bula§an 
kontaminasyonun engellenmesi, i§lem kontrol zamani limitlerinin kullammi ve 
uygulanabilirse fitreden gcgirme safhalan ile yapilabilir. 

(d) Steril ve steril olmayan iiriin aki§larmi arasmda kari§ikligm onlenmesi 

(e) Uriin biitiinliiguniin saglanmasi 

(f) Sterilizasyon i§lemi. 

(g) Sterilite giivence sistemini kapsayan kalite sisteminin biitiinii 

Omek: degi§iklik kontrolii, egitim, yazili prosediirler, serbest birakma kontrolleri, planli 
engelleyici bakim, hata modu analizi, insan hatalarmm engellenmesi, validasyon, 
kalibrasyon, vs. 
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REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERi 


1. KAPSAM 

1.1 Be§eri Tibbi Uriinler Hakkindaki lyi imalat Uygulamalari Kilavuzu’nun (IIU Kilavuzu) bu eki; 
bitmi§ iiriinlerden, ba^langig maddelerinden, ambalajlama materyallerinden, referans numunesi ve 
bitmi§ iirunlerden saklama numunesi almmasi ve saklanmasma dair bilgiler sunmaktadir. 

1.2 Tibbi ara§tirma iiriinleri igin ozel gereklilikler Kilavuz, Ek-11 ’de verilmi§tir. 

2. PRENSiP 

2.1 Numuneler iki amaci yerine getirmek igin almir: Birincisi, analitik teste numune saglanmak 
i^in ve ikincisi tam bitmi§ iiriinden bir numune saglamak igin. Bu nedenle numuneler iki kategoride 
ele almabilir: 

Referans Numunesi'. Soz konusu serinin raf omrii siiresince gerek goriildiigiinde analizinin 
yapilabilmesi igin saklanan ba§lama materyali, ambalajlama materyali veya bitmi§ iiriin. Stabilite 
izin verdigi siirece, kritik ara a§amalardan veya ara mamullerin iireticinin kontrolii di§ma 
gikanlmasi halinde, referans numuneleri (Omek: analitik test ve serbest birakma gerektiren) 
saklanmalidir. 

Saklama Numunesi : Bitmi§ bir iiriin serisinin tam paketli bir numunesi. Tanimlama amaciyla 
saklamr. Omegin, sunum, ambalajlama, etiketleme, kullanma talimati, seri numarasi ve soz konusu 
serinin raf omrii sirasmda ihtiya9 duyuldugu takdirde son kullamm tarihi. Bu gerekliligin gift omek 
saklamaksizm yerine getirildigi istisnai dummlar olabilir. Omek: Bir serinin kiigiik miktarlan farkli 
pazarlar igin ambalajlanmi§sa veya 90k pahali ilag iiriinlerinin iiretiminde. 

Bitmi§ iiriinler i9in, pek 90k durumda referans ve saklama numuneleri benzer §ekilde sunulur. 
Omegin tam ambalaj lanmi§ birimler olarak. Bu tip durumlarda referans ve saklama numunelerinin 
birbirinin yerine ge9ebilecegi dii§iiniilebilir. 

2.2 Ureticinin, ithalat9inm veya seri serbest birakmasim yapan tesisin madde 7 ve 8'de belirtildigi 
iizere her bir bitmi§ iiriin serisinden referans ve/veya saklama numunesi tutmasi ve iireticinin bir 
ba^langi9 maddesinden (belirli istisnalar dahildir - a§agidaki 3.2'ye bakmiz) ve/veya yari mamul 
iiriinii serisinden referans numunesi tutmasi gereklidir. Her bir ambalajlama alam birincil ve basili 
ambalajlama materyalleri serisinin referans numunelerini tutmalidir. Bitmi§ iiriiniin referans 
ve/veya saklama numunesinin bir paiyasi olarak basili materyalin saklanmasi kabul edilebilir. 

2.3 Referans ve/veya saklama numuneleri, bir ba§langi9 maddesinin veya bitmi§ iiriiniin seri kaydi 
olarak i§ gorebilir. Omegin, dozaj formu kalitesi hakkmda §ikayet oldugunda, ruhsat belgesi 
§artlarma uygun olma konusunda som§turma yapildigmda, ambalaj lama/etiketleme 
soru§turmasmda veya bir farmakovijilans raporu hazirlandigmda kullanilabilir. 

2.4 Numunelerin izlenebilirlik kayitlan saklanmalidir ve Kurumun incelemesi i9in hazirda 
tutulmalidir. 






3. SAKLAMA SURESi 


3.1 Bitmi§ iiriiniin her bir serisinden alman referans ve saklama numunesi son kullamm tarihinden 
en az bir yil sonrasma kadar tutulmabdir. Referans numunesi bitmi§ ilk ambalajmda veya iiriiniin 
pazarlandigi ilk kabiyla aym materyalden olu§mu§ pakette saklanmabdir. 

3.2 13 a$ I an gig maddelerinin numuneleri (iiretimde kullamlan solventler, gazlar veya sular harig) 
uriiniin serbest birakilmasmdan itibaren en az iki yil boyunca saklanmabdir. Stabilitelerinin, ilgili 
spesifikasyonda belirtildigi §ekilde, daha kisa olmasi durumunda, bu siire kisaltilabilir 
Ambalajlama materyalleri, ilgili bitmi§ iiriiniin raf omrii siiresince tutulmabdir. 

4. REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERMN MiKTARI 

4.1 Referans numunesi, Kurumca degerlendirilmi§ ve onaylanmi§ Ruhsatlandirma Dosyasi 
geregince seri iizerinde en az iki tarn analitik kontroliin yapilmasma izin verecek veya Kurumca 
onaylanan miktarda olmalidir. Boyle yapilmasi gerektiginde her bir analitik kontrolii yaparken 
agilmann§ ambalaj lar kullamlmalidir. Bununla ilgili teklif edilecek her tiirlii istisnai durum yetkili 
otorite tarafmdan kabul edilmeli ve onaylanmalidir. 

4.2 Uygulanabildigi yerlerde, referans numunelerinin ve gerekliyse saklama numunelerinin miktan 
ile ilgili ulusal diizenlemeler izlenmelidir. 

4.3 Referans numuneleri, ahnmi§ olduklan ba§langig malzemesi, ara mamul veya bitmi§ iiriin 
serisinin temsilcisi olmalidir. Diger numuneler de i§lemin en onernli kismmi gozlemlemek adma 
abnabilir(i§lemin ba§langici ve biti§i). Eger bir seri iki farkli ambalajlama operasyonu ile 
ambalajlamyorsa, her bir ambalajlama operasyonundan en az bir saklama numunesi almmalidir. 
Bununla ilgili teklif edilecek her tiirlii istisnai durum Kurum tarafmdan kabul edilmeli ve 
onaylanmalidir. 

4.4 Uretilen son serinin son kullamm tarihinden 1 yil sonrasma kadar ruhsat dosyasmda belirtilen 
tiim testlerin yapilabilmesi igin tiim gerekli analitik materyalin ve ekipmamn ula^ilabilir veya hazir 
vaziyette edinilebilir olmasi saglanmalidir. 

5. SAKLAMA KO$ULLARI 

5.1 Saklama ko§ullari ruhsat dosyasi bilgilerine uygun olmalidir (omek: uygun durumda, 
buzdolabmda saklama). 

6. YAZILI ANLA§MALAR 

6.1 Ruhsat sahibi, seri serbest birakilmasmdan sorumlu tesis(ler)le aym degilse, referans/saklama 
numunelerinin almma ve saklanma sorumlulugu iyi imalat Uygulamalan Kilavuzunun 1. Kismimn 

7. boliimiine uygun olarak iki taraf arasmda yapilacak yazili bir anla§ma ile tanimlanmahdir. Bu, 
serinin toplam sorumlulugunun dupndaki bir yerde siirdiiriilen herhangi bir iiretim veya seri serbest 
birakma aktivitesi igin gegerlidir. Ve referans ve saklama numunelerini alan ve saklayan her farkli 
yer arasmdaki diizenlemeler yazili bir anla§ma ile belirlenecektir. 

6.2 Bir serinin sati§a uygunlugunu onaylayan mesul miidiir tiim ilgili referans ve saklama 
numunelerinin makul olan her zamanda ula§ilabilir halde olmasmi saglamabdir. Gerekli oldugu 
yerlerde bu tiir ayarlamalar yazili anla§malarla belirlenmelidir. 

6.3 Bitmi§ iiriiniin iiretimine birden fazla yer i§tirak etmi§se, yazili anla§malara eri§im; referans ve 
saklama numunelerinin alimmi ve yerini kontrol etmede kilit rol oynar. 





7. REFERANS NUMUNELERi - GENEL NOKTALAR 


7.1 Referans numuneleri analiz amaglidrr ve bu yiizden uygun bir bigimde, valide edilmi§ metot 
bilgisine sahip bir laboratuvarm kullanimina sunulmalidir. Tibbi iiriinde kullamlan banian gig ve 
ambalaj materyalleri igin bu, bitmi§ iiriiniin orijinal iiretim tesisidir. Bitmi§ iiriinler igin ise, orijinal 
iiretim tesisidir. 

7.2 Referans numuneleri a§agida belirtilen §ekilde saklanmalidir; 

a) imal iiriinler igin, iiretici ile serilerin serbest birakildigi yer aymysa, referans numuneleri 
serbest birakmamn yapildigi yerde saklanmalidir. 

b) imal iiriinlerde, iiretici ile iiruniin serbest birakildigi yer farkliysa, referans numunelerinin 
saklanacagi yer, taraflarm aralarmda yaptiklan anla§maya dayanmalidir. 

8. SAKLAMA NUMUNELERi - GENEL NOKTALAR 

8.1 Bir saklama numunesi, bir bitmi§ iiriin serisini dagitildigi §ekliyle temsil etmelidir ve teknik 
olmayan ozelliklerin ruhsat veya ulusal mevzuatla uyumunun onaylanabilmesi igin incelenmesi 
gerekebilir. 

8.2 Saklama numuneleri a§agida belirtilen §ekilde tutulmalidir; 

a) imal iiriinler igin, ruhsat sahibi firma ile serilerin serbest birakildigi yer aymysa, saklama 
numuneleri serbest birakmamn yapildigi yerde saklanmalidir. 

b) imal iiriinlerde, ruhsat sahibi firma ile iiriiniin serbest birakildigi yer farkliysa, saklama 
numunelerinin saklanacagi yer, taraflarm aralarmda yaptiklan anla§maya dayanmalidir. 

8.3 Saklama numuneleri, Kurumun eri§imine hazir olmasma olanak vermek igin izin sahibi bir 
iireticinin tesislerinde saklanmalidir. 

9. iTHAL EDiLMi§ URUNLER i0N REFERANS VE SAKLAMA NUMUNELERi 

9.1 ithalatgi tarafmdan, ithal edilen iiriinlerin her serisi iizerinde en az iki tarn analitik kontroliin 
yapilmasma izin verecek veya Kurumca onaylanan miktarda numune ahnmasi ve iiriiniin son kullanma 
tarihinden sonra en az bir yil muhafaza edilmesi gerekir. Kurumca talep edilmesi halinde, soz konusu 
numunelerin analiz igin Kuruma sunulmasi amaciyla uygun §ekilde saklanmasi, ithalatgmm 
sorumlulugundadrr. 

10. URETiCi riRMANIN KAPAND1G1 DURUMLARDA REFERANS VE SAKLAMA 
NUMUNELERi 

10.1 Ureticinin kapandigi ve iiretim yeri izin belgesinin teslim edildigi, iptal oldugu veya artik 
var olmadigi durumlarda, halen daha piyasada o iiretici tarafmdan iiretilmi§ olan ve son kulanim 
tarihi gegmemi§ ilag iiriin serileri bulunabilir. Bu serilerin piyasada kalabilmesini saglamak igin 
iiretici, referans ve saklama numunelerinin (ve ilgili iiU dokiimanlarimn) izinli bir saklama 
yerine nakledilmesini saglayacak detayli ayarlamalar yapmahdir. Uretici, saklama 
ayarlamalarmm yeterli ve numunelerin, eger gerekliyse, ula§ilabilir ve analiz edilebilir oldugu 
konusunda Kurumu tatrnin etmelidir. 

10.2 Eger iiretici gerekli ayarlamalari yapacak pozisyonda degilse, bu i§ bir ba§ka iireticiye 
devredilebilir. Ruhsat sahibi bu tiir bir devir i§inden ve gerekli bilgilerin Kuruma tedarik 
edilmesinden sorumludur. Bunun yam sira, ruhsat sahibi, referans ve saklama numunelerinin 
depolanmasi igin ongoriilen ayarlamalarm uygunluguyla ilgili olarak son kullamm tarihi dolmann§ 
herhangi bir serinin piyasasmda yer aldigi her bir iilkenin yetkili otoritesine dam§mahdir. 





EK- 16 


KALiTE RiSK YONETiMi 


ONSOZ VE UYGULAMA KAPSAMI 

1. Bu iiU eki, Kalite Risk Yonetimi hakkindaki ICH Q9 kilavuzuna tekabiil etmektedir. Bu ek, 
iiU ve diger kalite gerekliliklerine uyumu kolayla§tiran kalite risk yonetimine yonelik 
sistematik bir yakla§im iizerine rehberlik saglamaktadir. Usuliine uygun bir kalite risk 
yonetiminin uygulanmasmda yararlandabilecek; prosesler, metotlar ve araplar ipin kullanilacak 
prensipler veya sepenekler ipermektedir. 

2. Uyum saglamak adma, iiU l.Kisim, Boliim 1 “Kalite Yonetimi” kalite sistemi perpevesinde 
kalite risk yonetimi yakla§imlarmi iperecek §ekilde guncellenmi§tir. Benzer bir revizyon 
Kdavuzun 2.Kismi ipin de planlanmi§tir. iiU kilavuzunun diger boliimleri, kalite risk yonetimi 
yakla§imlarmi ipermesi yoniinden bu kisimlarm gelecekte yapilacak daha kapsamli 
revizyonlarmda, uyarlanabilir. 

3. iiU l.Kisim ve 2. Kisim kalite yonetimi hakkindaki bolumlerinin giincellenmesiyle birlikte, 
kalite risk yonetimi iireticinin kalite sisteminin aynlmaz bir parpasi haline gelecektir. Ek-16 
yeni otorite beklentiler te§kil etmek amacmda degildir, ancak iireticilerin takdirinde olan bazi 
potansiyel uygulamalara ait bir liste ile birlikte uluslararasi kabul gormii§ olan risk yonetimi 
metotlan ve araplan hususunda bir envanter saglamaktadir. 

4. iiU kilavuzu temel olarak iireticilere yonelik iken, ICH Q9 kilavuzu diger kalite 
kilavuzlanyla da baglantilidir ve diizenleyici ajanslar/kurumlar ipin ozel boliimler iperir. 

5. Buna ragmen, uyum ve biitiinliik gerekpeleriyle ICH Q9 kilavuzu Ek-16’ya tamannyla 
aktarilmi§tir. 

GiRiS 

6. Risk yonetimi prensipleri finans, sigorta, mesleki giivenlik, kamu sagligi, farmakovijilans ve 
bu endiistrilere diizenleme getiren resmi otoriteler dahil birpok i§ alamnda etkin bir bipimde 
kullamlmaktadir. Giiniimuzde kalite risk yonetiminin eczacilik endiistrisinde bazi kullamm 
omeklerinin bulunmasina ragmen bunlar kisitlidir ve risk yonetiminin yapabilecegi katkilarm 
tamammi butiiniiylc temsil etmemektedirler. Buna ek olarak kalite sistemlerinin onerni eczacilik 
endiistrisince tanmmi§tir ve kalite risk yonetiminin etkin bir kalite sisteminin parpasi oldugu 
a§ikardir. 


7. Risk, genellikle zararm olma olasiligiyla o zararm §iddetinin bir kombinasyonudur. Yine de 
farkli menfaat sahipleri arasmda risk yonetimi uygulamasi hakkmda ortak bir anlayi§ elde etmek 
pok giiptiir punkii her menfaat sahibi farkli potansiyel zarar gorebilir, olabilecek her zarar ipin 
farkli bir olasilik yiiriitecek ve her zararla ilgili farkli bir zararhhk derecesi algilayacaktir. 
Eczacilik hususunda hastalardan saglik personeline ve resmi otoriteden endiistriye kadar pok 
pe§itli menfaat sahipleri bulunsa da risk yonetimiyle hastanm korunmasimn ba§hca oneme sahip 
oldugu du§unulmelidir. 


8. Bir ilacm (tibbi uriiniin) bile§enleriyle birlikte iiretimi ve kullammi, ister istemez belli bir 






risk derecesini beraberinde getirecektir. Onun kalitesiyle ilgili risk, toplam riskin sadece bir 
bile§enidir. Uriiniin ya§am ddngiisii boyunca kalitesinin korunmasmm onemini anlamak 
onemlidir, oyle ki ilacm (tibbi uriiniin) kalitesi i 9 in onem te§kil eden ozellikler klinik 
gali^malarda kullamlanlarla tutarlilik saglamalidir. Etkin bir kalite risk yonetimi yakla§imi, 
geli§tirme ve iiretim a§amasmda potansiyel kalite sorunlarmm tanimlanmasi ve kontroliiniin on 
aktif yollanni saglayarak hastaya ilag (tibbi iiriin) ile ilgili daha yiiksek kalite giivencesi 
verebilir. Buna ek olarak, kalite risk yonetiminin kullanilmasi kaliteyle ilgili problem giktigmda 
karar vermeye katkida bulunabilir. Etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha bilgili kararlarm 
alinmasma olanak saglar, potansiyel risklerle ba§ etmek hususunda firmanin yetenegi hakkmda 
denetim yetkililerine daha iyi bir giivence saglar ve dogrudan resmi otoritelerce olu§abilecek 
kusurun seviyesi ve 9 apmi olumlu olarak etkiler. 

9. Bu dokiimamn amaci kalite risk yonetimine sistematik bir yakla§im sunmaktir. Ve ila 9 
endiistrisi ve diizenleyici otorite 9 evresi dahilindeki diger 1CH Kalite dokiiman ve 
tamamlayicilanm, var olan kalite pratiklerini, gereklilikleri, standartlan ve kilavuzlan 
destekleyerek ama onlardan bagimsiz bir temel veya kaynak dokiiman olarak i§ gormektedir. 
Ozellikle, uriiniin ya§am dongiisii boyunca ila 9 larm (tibbi iiriinlerin) ve ila 9 etkin maddelerinin 
kalitesiyle alakali olarak hem sorumlu resmi otoriteler hem de endiistri tarafmdan alinan daha 
etkin ve tutarli riske dayali kararlarm almmasim saglayarak bazi kalite risk yonetimi gere 9 leri ve 
prensipleri hakkmda rehberlik saglar. Mevcut yasal diizenlemelerin getirdigi gerekliliklerin 
otesinde yeni beklentiler yaratmasi ama 9 lanmann§tir. 

10. Resmi bir risk yonetim i§leminin kullammi ne her zaman uygundur ne de hep gereklidir 
(Tanmnn§ gere 9 ler ve/veya dahili prosediirler kullanmak, omek: standart i§lem prosediirleri). 
Resmi olmayan risk yonetim i§lemlerinin kullammi (tecriibeye dayali gere 9 ler ve/veya dahili 
prosediirler) de kabul edilebilir. 

11. Kalite risk yonetiminin uygun kullammi endiistrinin resmi otorite gerekliliklerine uyma 
zorunlulugunu kolayla§tirsa da bertaraf etmez ve endiistri ve sorumlu resmi otoriteler arasmda 
uygun bi 9 imde yapilan ileti§imin yerini tutamaz. 

KAPSAM 

12. Bu kilavuz farmasotik iiriin kalitesinin farkli yonlerine uygulanabilecek olan kalite risk 
yonetimi prensiplerini ve omeklerini i 9 erir. Bu yonler §unlan kapsamaktadir: ila 9 etkin maddesi, 
ila 9 (tibbi iiriin) , biyolojik veya biyoteknolojik iiriinlerin (ila 9 lardaki (tibbi iiriinlerdeki) , 
biyolojik ve biyo-teknolojik iiriinlerdeki hammaddelerin, solventlerin, yardimci maddelerin, 
ambalajlama ve etiketleme materyallerinin kullanmn kapsayarak) ya§am ddngiisii boyunca 
siiren geli§tirme, iiretim, dagitim ve denetleme ve arz/inceleme siire 9 leri. 


KALiTE RiSK YONETIMi PRENSiPLERi 

13. Kalite risk yonetiminin ba§hca iki prensibi §unlardir: 

-Kalite riskinin degerlendirilmesi bilimsel bilgilere dayanmah ve nihai olarak hastanm 
korunmasiyla ilintili olmalidir ve 

-£ali§manm seviyesi, formalite ve kalite risk yonetim siirecinin dokiimantasyonu, risk 
seviyesiyle orantili olmalidir. 





GENEL KALiTE RiSK YONETiMI SURECi 


14. Kalite Risk yonetimi, tiim ya§am dongiisii boyunca ilacm (tibbi iiruniin) kalitesinin 
olgiilmesi, kontrolii, ileti§imi ve incelenmesinin sistematik siirecidir. Kalite risk yonetiminin bir 
modeli §ema ile gdsterilmi§tir (Resim 1). Ba§ka modeller de kullamlabilir. (Jxrgcvcnin her bir 
bile§eni iizerindeki vurgu vakadan vakaya degi§ecektir. Ama genel i§lem, elemanlarm hepsinin 
soz konusu risk ile orantili detay seviyesinde oldugu farz edilerek olu§turulmu§tur. 


Resim 1: Tipik bir kalite risk yonetim siirecine genel baki§ 
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15. Karar verme noktalari yukaridaki §emada gosterilmemi§tir gun ku kararlar siirecin herhangi 
bir anmda verilebilir. Bu kararlar, bir onceki adima doniip risk modellerini ayarlamak igin daha 
fazla bilgi aramak, hatta soz konusu karan destekleyen bilgilere dayali risk yonetim i§lemini 
bitirmek dahi olabilir. Not: Aki§ §emasmdaki "Kabul edilemez" ibaresi sadece yasal, 
mevzuatsal veya diizenleyici otorite gerekliliklere i§aret etmez aynca risk 61 grim i§leminin 
yeniden ele almmasma ihtiyag duyuldugunu gosterir. 






































Sorumluluklar 


16. Kalite risk yonetimi aktiviteleri genelde ama her zaman olmamak kaydiyla disiplinler arasi 
takimlar tarafmdan iistlenilir. Takimlar olu§tugunda, kalite risk yonetimi konusunda bilgi sahibi 
ki§ilere ek olarak uygun alanlarda uzmanligi bulunan kinder de kapsanmabdir (omek: kalite 
birimi, i§ geli§tirme, miihendislik, ruhsatlandirma, iiretim operasyonlan, sati§ ve pazarlama, 
hukuk, istatistik ve klinik). 

17. Karar alanlarm §unlari yapmasi gerekir; 

-Organizasyonlarimn gcijitli fonksiyonlan ve departmanlan arasmdaki kalite risk 
yonetiminin koordine edilmesi sorumlulugunu aimak ve 

-Bir kalite risk yonetimi i§lemini tammlamak, konu§landirmak ve incelemek ve yeterli 
kaynaklarm eri§ilebilir dummda olmasmi saglanmak. 


Bir Kalite Risk Yonetim i§lemine Ba$lamak 

18. Kalite risk yonetimi, riske yonelik bilimsel temellere dayali kararlar verebilmek i 9 in 
koordine etme, kolayla§tirma ve geli§tirme amagli dizaynedilmi§ sistematik surcglcri 
kapsamalidir. Bir kalite risk yonetim surccini ba§latmak ve planlamak i^in kullamlacak olasi 
adimlar §unlan kapsayabilir: 

-Risk potansiyelini tanimlayan ilgili varsayimlan kapsayacak §ekilde problem ve/veya 
risk sorusunu tammlamak 

-Risk degerlendimiesiyle ilgili potansiyel zararhhk, ziyan veya insan sagligi iistiindeki 
etkisinin gegmiij bilgileri ve/veya verilerini derlemek 
-Bir lider ve gerekli kaynaklan tespit etmek. 

-Risk yonetim siireci igin kronolojik siralamayi, giktilan ve makul seviyede kararlan 
belirlemek 

Risk Degerlendirmesi 

19. Risk degerlendirmesi tehlikelerin tammlanmasim ve bu tehlikelere maruz kalmdigmda agiga 
gikan risklerin degerlendirmesi ve analizinden olu§ur (a§agida bclirtildigi iizere). Kalite risk 
degerlendirmesi iyi tan mil an mi § bir problem taninn veya risk sorusuyla ba§lar. Soz konusu risk 
iyi tammlandigmda uygun bir risk yonetim gereci (bolum 5'deki omeklere bakimz) ve risk 
sorusuna atifta bulunmak igin gereken bilgi tipi kolayca tammlanabilir hale gelecektir. Risk 
degerlendirmesinde risk(ler)i net b^imde tanimlamada yardimci olmasi igin §u 119 soru 90 gu 
zaman yardimci olur: 

1. Ne yanli§ gidebilir? 

2. Yanli§ gitmesinin olasiligi (ihtimali) nedir? 

3. Sonu 9 lar (zorluk derecesi) nedir? 

20. Risk tanimlamasi risk sorusuna veya problem tammma atifta bulunan tehlikeleri 
tammlamak adma bilgilerin sistematik kullammidir. Bilgiler, menfaat sahiplerinin endi§eleri, 
ge 9 mi§ verileri, bildirilen fikirleri i 9 erebilir. Risk tammi olasi 96 ziimleri kapsayacak §ekliyle 
"Ne yanli§ gidebilir?" sorusuna atifta bulunur. Bu, kalite risk yonetiminin daha ileri adimlan 
i 9 in bir temel olu§turur. 

21. Risk analizi tan mil an mi § tehlikelerle ilintili riskin hesaplanmasidir. O, tehlikenin ciddiyetini 



ve vakanm olabilirligini birbirine baglayan niteliksel ve niceliksel bir siire 9 tir. Bazi risk yonetim 
gcrcglcri tehlikeyi tespit edebilme yetisi (tespit edilebilirlik) riskin hesaplanabilmesinde onemli 
rol oynar. 

22. Risk degerlendirmesi tanimlannn§ ve analiz edilmi§ riski, bilinen risk kriterleriyle 
kar§ila§tirir. Risk degerlendirmeleri, delilin guciinii her 119 temel soru i 9 in goz oniinde 
bulundurur. 

23. Etkin bir risk o^iimunde veri grubunun saglamligi 90 k onem ta§ir 9 iinku 0 , uriiniin kalitesini 
tayin eder. Belirsiz varsayimlan ve makul kaynaklari ortaya 9 ikarmak bu uriiniin giivenilirligi 
arttmr ve/veya onun kisitlamalarmm tanimlanmasma yardmici olur. "Belirsizlik, bir i§lem 
hakkinda ve onun beklenen veya beklenmeyen degi§kenleri hakkmda eksik bilgi sahibi olmanm 
kombinasyonuna dayanir. Tipik belirsizlik kaynaklari, bilgide eksiklikleri, eczacilik biliminde 
ve siirecin kavranmasmdaki eksiklikleri, tehlike kaynaklarmi (omek: bir i§lemin ba§ansizlik 
ko§ullan, degi§kenlik kaynaklan) ve problemlerin tespit edilme olasiliklanm kapsar. 

24. Risk ol 9 umiiniin sonucu ya riskin nicel degerlendirilmesidir veya risk derecesinin nicel 
tammidir. Risk nicel olarak ifade edildiginde sayisal bir olasilik kullanilabilir. Altematif olarak 
risk, olabildigince detayli olarak tammlanmasi gereken "yiiksek", "orta seviyede" veya "dii§iik" 
gibi nicel tanimlar kullanilarak ifade edilebilir. Bazen risk derecesinin daha fazla 
tanimlanabilmesi i 9 in bir "risk skoru" kullamlir. Nicel risk o^iimlerinde, bir risk tahmini bir dizi 
risk olu§turan ko§ul verildiginde belirli bir sonucun olasiligmi ternin eder. Boylelikle nicel risk 
tahmini her seferinde tek bir belirli sonu 9 i 9 in faydalidir. Altematif olarak, bazi risk yonetim 
gere 9 leri, toplam relatif riskin 9 oklu olabilirlik ve §iddet seviyesini bir araya getirmek i 9 in relatif 
bir risk onlemi kullamrlar. Bir puanlama sistemi i 9 indeki ara adimlar i 9 in bazen nicel risk 
tahmini kullamr. 

Risk Kontrolii 

25. Risk kontrolii risklerin azaltilmasi ve/veya kabullenilmesine karar verilmesini kapsar. Risk 
kontroliiniin amaci riski kabul edilebilir bir seviyeye indirgemektir. Risk kontrolii i 9 in kullamlan 
9 aba miktari riskin ehemmiyetiyle dogru orantili olmalidir. Karar verenler risk kontroliiniin en 
uygun seviyesini anlayabilmek i 9 in 9 ikar-maliyet analizi dahil olmak iizere degi§ik i§lemler 
kullanabilirler. 

26. Risk kontrolii §u a§agidaki somlara odaklanabilir: 

-Risk kabul edilebilir bir seviyenin iistiinde mi? 

-Riskleri azaltmak veya ortadan kaldimiak i 9 in ne yapilabilir? 

-(J ikarlar, riskier ve kaynaklar arasmdaki uygun denge nedir? 

-Yeni riskier kontrol altmdaki tan mil an nu § risklerin bir sonucu olarak nn ortaya 
9 ikmi§lardir? 

27. Riskin azaltdmasi risk belirli bir (kabul edilebilirlik) smirmi a§tigmda, kalite riskini 
hafifletmek veya ondan kurtulmak ama 9 li i§lemlere odaklamr (§ekil l'e bakmiz). Risk 
azaltilmasi zararm olasiligmi veya §iddetini hafifletecek eylemleri kapsayabilir. Kalite 
risklerinin ve tehlikelerin tespit edilebilirligini arttiran i§lemler de risk kontrol stratejisinin bir 
par 9 asi olarak kullanilabilir. Risk azaltma onlemlerinin uygulanmasi sisteme yeni riskier 
getirebilir veya diger var olan risklerin onemini arttirabilir. Bu nedenle bir risk azaltma i§lemini 
ytirurliige koyduktan sonra herhangi bir olasi risk degi§imini tammlamak ve degerlendirmek i 9 in 
risk degerlendirmesine yeniden ddnmek uygun olacaktir. 







28. Riskin kabulii riski kabul etmek i 9 in verilen karardir. Risk kabulii arta kalan riskin resmi 
olarak kabul edilmesi olabilir veya arta kalan risklerin belirlenmedigi pasif bir karar olabilir. 
Bazi tehlike b^imleri soz konusu oldugunda, en iyi kalite risk yonetim uygulamalan bile riski 
tamamen ortadan kaldiramaz. Bu durumlarda uygun risk yonetim stratejisinin uygulandigimn ve 
kalite riskinin belirgin (kabul edilebilir) bir seviyeye indirildiginin kabul edilmesi gerekir. Bu 
belirgin (kabul edilebilir) seviye pek 90 k parametreye dayanacak ve hakkmda durum bazmda 
karar verilecektir. 

Risk ileti§imi 

29. Risk ileti^imi karar mercileri ve digerleri arasmdaki risk ve risk yonetimini hakkmda 
bilgilerin payla§ilmasidir. Taraflar risk yonetim i§leminin herhangi bir safhasmda ileti§ime 
ge 9 ebilirler. (§ekil l'deki noktali oklara bakm). Kalite risk yonetim surecinin iirunii/sonucu 
uygun bi 9 imde miizakere edilmeli ve belgelenmelidir (§ekil l'deki diiz oklara bakm). ileti§im 
ilgili taraflardan §unlan kapsayabilir; idareler ve endiistri, endiistri ve hasta, bir firma dahilinde, 
endiistri ve Kurum, vb. Kapsam dahilindeki bilgiler kalite riskinin varligi, dogasi, §ekli, 
olasiligi, §iddeti, kabul edilebilirligi, kontrolii, diizeltilmesi, tespit edilebilhiiligi ve diger 
yonlerini kapsar. Her biri i 9 in ayri ayri, biitiin risk kabulleri i 9 in ileti§im kurmaya gerek yoktur. 
Endiistri ve yetkili otoriteler arasmdaki kalite risk yonetimi kararlan ile ilgili ileti§im, 
talimatnamelerde ve kilavuzlarda belirtilen ve halihazirda var olan kanallar kullamlarak yerine 
getirilebilir. 

Risk incelemesi 

30. Risk yonetimi kalite yonetim surecinin siirekli devam eden bir kisnn olmalidir. Olaylan 
incelemek ve denetlemek i 9 in bir mekanizma kurulmalidir. 

31. Risk yonetim surecinin iiriin/som^lari yeni bilgi ve deneyimleri goz oniinde bulunduracak 
§ekilde incelenmelidir. Bir kere kalite risk yonetim siireci ba§ladigmda, bu siire 9 orijinal kalite 
risk yonetim kararlanm etkileyebilecek olan olaylar iizerinde kullamlmak iizere devam 
etmelidir. Bu olaylar planli (omek: iiriin incelemesinin sonucu, denetimler, tetkikler, degi§im 
kontrolii) veya plansiz olabilir (omek: ba§arisizlik ara§tirmalarmm ana nedeni, geri 9 ekme). 
Herhangi bir incelemenin tekran riskin seviyesine bagli olmalidir. Risk incelemesi, risk kabul 
kararlarmm yeniden gozden ge 9 irilmesini kapsayabilir (boliim 4.4) 


RiSK YONETiM METODU 

32. Kalite risk yonetimi, karar verme iizerine bilimsel ve pratik bir yakla§imi destekler. Riskin 
olasiligim, §iddetini ve bazen tespit edilebilirligini ol 9 en giincel bilgilere dayali kalite risk 
yonetim surecinin adimlanm yerine getiren belgelendirilmi§, saydam ve yeniden olu§turulabilir 
metotlar saglar. 

33. Geleneksel olarak, kalite riski, mesela bir dizi gozlem, egilim ve ba§ka verilere dayali 9 e§itli 
resmi olmayan yollarla (deneyime dayali ve/veya dahili prosediirler) dl 9 iilur ve idare edilir. Bu 
yakla§imlar, §ikayetlerle ilgilenilmesi, kalite hatalan, sapmalar ve kaynaklarm tayin edilmesi 
gibi ba§liklan destekleyecek i§e yarar veriler saglamaya devam eder. 

34. Buna ek olarak, ila 9 endiistrisi ve resmi otorite bilinen risk yonetim gere 9 lerini ve/veya 
dahili prosediirleri (omek: standart i§lem prosediirleri) kullanarak riski ol 9 ebilir ve 
denetleyebilirler. A§agida bu gere 9 lerin ozet bir listesi bulunmaktadir (Ek l'de ve boliim 8 'de 
daha fazla detay bulunabilir): 




-Temel risk yonetimi kolayla§tirma metotlan (aki§ §emalan, kontrol listeleri, vs.) 
-Ba§arisizlik Durumu Etkilerinin Analizi (BDEA) 

-Ba§ansizhk Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA) 

-Hata Agaci Analizi (HAA) 

-Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalan (TAKKN) 

-Tehlike l§letilebilirlik Analizi (TiA) 

-On Tehlike Analizi (OTA) 

-Risk Siralamasi ve Filtreleme 
-Destekleyici istatistiksel Gcrcglcr 

35. Bu gcrcglcrin, ilag etkin maddesi ve ilag (tibbi iirun) kalitesi ile ilgili belirli bolgelerde 
kullamlacak §ekilde adapte edilmesi uygun olabilir. Kalite risk yonetim metotlan ve destekleyici 
istatistiksel gerec^ler bir arada kullanilabilir. (omek: Olasihkh Risk Olgiimu). Kombine kullamm, 
kalite risk yonetim prensiplerini kolayla§tiracak esnekligi saglar. 

36. Kalite risk yonetiminin resmiyet ve sikilik derecesi uygun bilgileri yansitmab ve soz konusu 
durumun karma§ikligi ve/veya kritikligi ile orantih olmabdir. 


KALiTE RiSK YONETiMMN ENDUSTRi VE iDARE FAALiYETLERiYLE 
B UT UNLE §T iRILMESi 

37. Kalite Risk yonetimi, kalite sistemlerine entegre edildiginde bilimsel temelleri olan ve pratik 
kararlan destekleyen bir siire 9 tir (Ek Il'ye bakm). Giri§te ana hatlan gizildigi iizere, kalite risk 
yonetiminin uygun kullammi endiistrinin yasal gerekliliklere uyma zorunlulugunu ortadan 
kaldirmaz. Yine de etkin kalite risk yonetimi daha iyi ve daha 90 k bilgi i 9 eren kararlann 
almmasim kolayla§tinr, idarelere finnan in potansiyel risklerle ba§ edebilecegi konusunda daha 
fazla giivence verir ve idarenin dogrudan gozetim uzamini ve seviyesini etkileyebilir. Buna ek 
olarak kalite risk yonetimi, kaynaklarm tiim taraflarca daha iyi kullammim kolayla§tmr. 

38. Kalite risk yonetim i§lemlerinde hem endiistriyel hem de resrni otorite personelinin egitimi, 
karar verme i§lemlerinin daha iyi anla§ilmasmi saglar ve kalite risk yonetim sonu 9 larmda 
ozgiiven olu§turur. 

39. Kalite risk yonetimi var olan i§lemlere entegre edilmeli ve uygun bi 9 imde belgelenmelidir. 
Ek 11, kalite risk yonetimi prosesi kullammimn bilgi saglayabilecegi ve daha sonra bu bilginin 
bir dizi farmasotik faaliyetlerde kullamlabilecegi durumlara omekler ternin etmektedir. Bu 
omekler sadece a 9 iklama amaciyla kullamlmi§tir ve belirleyici ve kapsamli bir liste olarak 
du§iinulmemelidir. Bu orneklerin mevcut yonetmeliklerde belirlenenin otesinde yeni beklentiler 
yaratmasi ama 9 lanmann§tir. 

40. Endiistri ve idare faaliyetleri i 9 in omekler ( ek2'ye bakmiz): 

-Kalite Yonetimi 

41. Endiistri faaliyetleri ve aktiviteleri i 9 in omekler ( ek 2'ye bakmiz): 

-Gclijjtirmc 

-Tesis, ekipman ve altyapi 
-Materyal yonetimi 
-Uretim 

-Laboratuvar kontrolii ve stabilite testi 
-Ambalajlama ve etiketleme 




42. Idare faaliyetleri igin omekleri ( ek 2'ye bakiniz): 
-Denetleme ve degerlendirme aktiviteleri 


43. Kurum kararlan iilkesel bazda uygulanmaya devam ederken, kalite risk yonetimi ilkelerinin 
yaygm bir §ekilde bir kavranmasi ve uygulanmasi, kar§ilikli giivenin tesisini kolayla§tirabilir ve 
diizenleyici otoriteler arasmda, ayni bilgi temel almarak, daha tutarli kararlann almmasmi te§vik 
edebilir. Bu i§birligi, kalite risk yonetimi uygulamalarim benimseyen ve destekleyen 
politikalarm ve kilavuzlarm geli§mesi agisindan onemli olabilir. 


TANIMLAR 

Karar alan(lar) - Uygun ve zamamnda kalite risk yonetim kararlanm alacak otorite ve 
yetkinlige sahip ki§i veya killer. 

Tespit edilebilirlilik - Bir tehlikenin varligim, mevcudiyetini ve gcrgegini belirleyebilme veya 
ke§fedebilme yetisi. 

Zarar - Uriin kalitesi veya kullamlabilirligindeki problem nedeniyle sagligm hasar almasi. 

Tehlike - Potansiyel zarar verici kaynak (1SO/1EC kilavuz 51) 

Uriin ya§am dongiisu - ilk geli§tirmeden pazarlamaya ve iiriiniin artik iiretilmemesine kadar, 
iiriiniin ya§annndaki tiim safhalar. 

Kalite - Bir iiruniin, sistemin veya i§lemin bir dizi oz niteliginin gereklilikleri yerine getirme 
derecesi. (ilag materyalleri ve ilaglar soz konusu oldugunda ozellikle "kalite" igin yapilmi§ 1CH 
Q6a tanmnna bakm). 

Kalite risk yonetimi - Uriin ya§am dongiisii boyunca ilaglann kalitesinde olabilecek risklerin 
denetim, kontrol, ileti§im ve incelenmesini ama^ayan sistematik bir siircg. 

Kalite sistemi - Kalite hedeflerinin kanplandigini giivenceye alan ve kalite politikasmi 
gcrgcklc§tii'cn bir sistemin tiim yonlerinin toplami. 

Gereklilikler - Hastalarm veya vekillerinin (omek: saglik hizmeti profesyonelleri, idareler ve 
yasama mercileri). agik veya gizli ihtiyaglan ya da beklentileri. Bu dokiimanda "gereklilikler" 
sadece yasal, mevzuatsal veya diizenleyici otorite gerekliliklerine degil, ayrica bu tiir ihtiyag 
ve beklentilere de gonderme yapar. 

Risk -Zararm olma olasiligiyla soz konusu zararm §iddetinin kombinasyonudur. (1SO/IEC 
kilavuzu 51) 

Risk kabulii - Riskin kabul edilme karan (ISO kilavuzu 73) 

Risk analizi - I an i ml an nu § tehlikelerle ili§kili olan riskin tahmini. 

Risk dlgiimii - Bir risk yonetim siireci dahilinde almacak olan risk kararmi destekleyecek 
bilgileri organize etmenin sistematik bir siirecidir. Tehlikelerin tammlanmasim ve bu tehlikelere 
maruz kalmmasiyla alakali risklerin degerlendirmesi ve analizini kapsar. 

Risk ileti§imi - Karar verenler ve diger menfaat sahipleri arasmdaki risk ve yonetim bilgilerinin 







payla§imi. 


Risk kontrolii - Risk yonetim kararlarmi gcrgcklc^tircn eylemler (ISO kilavuzu 73) 

Risk degerlendirmesi - Riskin onemi belirlemek igin niceliksel veya niteliksel bir derece 
kullanarak verilmi§ risk kriterleriylc tahmini riskin kar§ila§tirilmasi. 

Risk tanimlamasi - Problem tanmn veya risk sorusuna referans veren potansiyel zarar (tehlike) 
kaynaklanm tammlamak ipin bilgilerin sistematik bi 9 imde kullammi. 

Risk yonetimi - Riski olpme, kontrol etme, iletme ve inceleme gorevleri ipin kalite yonetimi 
kurallarmm, prosediirlerinin ve pratiklerinin sistematik uygulamasi. 

Riskin azaltdmasi - Zararm olabilme ihtimalini ve soz konusu zararm §iddetini azaltmak i 9 in 
yapilan eylemler 

Risk incelemesi - Riskle ilgili yeni bilgi ve deneyimleri ele alarak (eger uygunsa) risk yonetim 
surccinin urun/sonu 9 larmm incelenmesi ve denetlenmesi 

§iddetlilik - Zararm olasi sonu 9 larmm 0I9USU 

Menfaat sahibi - Riski etkileyebilecek, risk tarafmdan etkilenebilecek veya kendini risk 
tarafmdan etkilenecek §ekilde algilayan her turlii birey, grup veya organizasyon. Karar alanlar 
ayrica menfaat sahibi olabilirler. Bu kilavuzun amacma uygun olarak, birincil menfaat sahipleri 
hastalar, saglik 9 ah§anlan, resmi otoriteler ve endiistridir. 

Trend - Degi§ken(ler)in degi§im yoniine ve oranma atifta bulunan istatistiksel terim. 
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EK 1: RiSK YONETIM METOTLARI VE GERE^LERi 


Bu ekin amaci, endiistri ve resrni otoriteler tarafmdan kalite risk yonetiminde kullamlabilecek 
ba§lica araglann bazilarma referansta bulunmak ve genel bir baki§ saglamaktir. Referanslar, 
belirli bir arag hakkinda daha fazla bilgi ve detay toplamaya yardimci olmasi amaciyla dahil 
edilmi§lerdir. Bu, ayrmtili bir liste degildir. Bir ve bir dizi aracm, kalite risk yonetimi 
prosediiriiniin kullamldigi her bir duruma uygun olmadigmm bilinmesi onemlidir. 

1.1 Temel Risk Yonetim Kolayla§tirma Metotlan 

Verileri organize ederek ve karar vermeyi kolayla§tirarak risk yonetimini yapilandirmak 
igin siklikla kullanilan bazi basit teknikler §unlardir: 

-Aki§ gizelgeleri 
-Kontrol Sayfalan 
-i§lem Haritalamasi 

-Etki ve Tepki §emalan (ayrica Ishikawa §emasi veya kilgik §emasi olarak bilinir) 

1.2 Ba§arisizlik Durumu Etkileri Analizi (BDEA) 

BDEA (1EC 60812’ye bakiniz) siiregler igin potansiyel ba§arisizlik durumlanmn ve onlarm 
sonug ve/veya iiriin performanslari iizerindeki muhtemel etkilerinin bir degerlendirmesini saglar. 
Ba§arisizhk durumlan ortaya konduktan sonra, potansiyel risk azaltilmasi, toplanmasi, ortadan 
kaldirilmasi ve kontrolii igin risk azaltilmasi kullanilabilir. BDEA iirun ve siireg anlayi§ma 
dayamr. BDEA metodik olarak karma§ik surcglcrin analizini idare edilebilir adimlar §eklinde 
pargalara ayirir. Onemli ba§ansizlik durumlanm, bu ba§ansizliklan olu§turan faktorleri ve bu 
ba§arisizliklarm olasi etkilerini ozetleyen kuwetli bir aragtir. 

Potansiyel Kullanim Alan(lar)i 

BDEA riskleri onem sirasma gore diizenlemekte ve risk kontrol aktivitelerinin etkinligini 
denetlemek igin kullanilabilir. 

BDEA ekipmanlara ve tesislere uygulanabilir ve bir iiretim i§leminin ve onun siireg veya iiriin 
iizerindeki etkilerinin analiz edilmesinde kullanilabilir. Sistemin igindeki onu zarar gorebilir 
kilan elementleri/i§lemleri tammlar. BDEA’nm iiriin/sonuglan, dizayn veya daha ileri analizler 
igin bir temel olarak veya kaynak kullammim yonlendirmede kullanilabilir. 

1.3 Ba§arisizlik Durumu, Etkileri ve Kritiklik Analizi (BDEKA) 

BDEA, sonuglarm §iddet seviyesinin bir ara§tirmasmi, onlarm ayri ayri olu§abilme ihtimalini ve 
onlarm tespit edilebilirligini kapsayacak §ekilde geni§letilebilir, Boylece Ba§ansizlik Durumu 
Etkisi ve Kritiklik Analizine (BDEKA, bk. 1EC 60812) donii§iir. Boyle bir analizin 
yapilabilmesi igin iiriin veya siireg ozelliklerinin olu§turulmasi gereklidir. BDEKA, ek onleyici 
eylemlerin risklerini azaltmak igin uygun olacagi yerleri tammlayabilir. 

Potansiyel Kullanim Alan(lar)i 

Eczacihk endiistrisinde BDEKA uygulamalari gogunlukla iiretim siiregleri ile ilintili riskier ve 
ba§arisizliklar igin kullamlmalidir. Yine de sadece bu uygulamayla smirli degildir. BDEKA’nm 
sonucu, her bir ba§ansizhk durumu igin relatif risk tabamndaki durumlarm 
derecelendirilmesinde kullanilan bir relatif risk “puanf’dir. 





1.4 Ba§arisizlik Agaci Analizi (BAA) 


BAA araci (bk. IEC 61025) bir siirecin veya iiriiniin i§levselliginin ba§arisiz oldugunu varsayan 
bir yakla§imdn\ Bu a rag her seferinde bir sistem (veya alt sistem) ba§arisizhgmi degerlendirir. 
Ama nedensel zincirleri tammlayarak ba§arisizhgm goklu nedenlerini bir araya getirebilir. 
Sonuglar ba§ansizhk durumu agacmin formlan olarak grafiksel bi 9 iminde temsil edilir. 
Agagtaki her bir seviyede, hata durumlarmm kombinasyonlan mantiksal operatorler olarak 
tammlanir (ve, veya, vs.) BAA nedensel faktorlerin tammlanmasmda uzmanlarm siireg 
hakkmdaki anlayi§ma giivenir. 

Potansiyel Kullanun Alan(lar)i 

BAA ba§ansizhgin kok nedenine giden yolun olu§turulmasmda kullanilabilir. BAA kok 
nedenlerini tam olarak anlayabilmek amaciyla §ikayetlerin ve sapmalarm ara§tirilmasmda ve 
niyetlenilen yeniliklerin meseleyi tamamen gozecegi ve ba§ka sorunlara yol agmayacagim 
giivenceye aimak igin kullanilabilir (bmek: bir problemi gozerken bir ba§kasma yol agmak). 
Hata Agaci Analizi gok sayidaki faktoriin soz konusu bir meseleyi nasil etkiledigini 
degerlendirmek igin etkin bir aragtir. BAA’nm sonucu ba§ansizhk durumlarmm gorsel bir 
temsilini kapsar. Hem risk olgiimii hem de denetleme programlarmm geli§tirilmesinde 
faydahdir. 

1.5 Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalari (TAKKN) 

TAKKN iiriin kalitesini, giivenilirligini ve giivenligini saglayan sistematik, proaktif ve 
engelleyici bir aragtir (DSO Teknik Raporlar Serisi No 90, 2003 Ek 7’ye bakmiz). Uriinlerin 
dizaym, geli§imi, iiretimi ve kullammindan dolayi olu§an zarar(lar)m veya risklerin olumsuz 
sonug(lar)mi analiz eden, degerlendiren, engelleyen ve kontrol eden bilimsel ve teknik 
prensiplere uygulanan yapisal bir yakla§imdir. 

TAKKN §u yedi adimdan olu§ur: 

(1) Tehlike analizini yiiriitmek ve siirecin her admn igin engelleyici onlemlerin 
tammlanmasi; 

(2) Kritik kontrol noktalarmm belirlenmesi; 

(3) Kritik limitlerin olu§turulmasi; 

(4) Kritik kontrol noktalarmm denetlenmesi igin bir sistem olu§turulmasi; 

(5) Denetimler sonunda kritik kontrol noktalarmm kontrol altmda olmadigi durumlarda 
yapilacak diizeltici eylemin olu§turulmasi; 

(6) TAKKN sisteminin etkin bigimde gali§tigi dogrulayacak bir sistem olu§turulmasi 

(7) Bir kayit tutma sisteminin olu§turulmasi. 

Potansiyel Kullanim Alan(lar)i 

TAKKN fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehlikelerle (mikrobiyolojik kontaminasyon dahil) 
ili§kili riskleri tammlamakta ve idare etmekte kullanilabilir. TAKKN en gok, iiriin ve i§lem 
anlayi§i kritik kontrol noktalarmm tammim destekleme konusunda yeterli derecede kapsamliysa 
i§e yarar. Bir TAKKN analizinin sonucu sadece iiretim a§amasmda degil tiim diger ya§am 
dongiisii safhalarmdaki kritik noktalarm denetlenmesini kolayla§tiran risk yonetimi verileridir. 





1.6 Tehlike i§letilebilirlik Analizi (TiA) 


TiA (bk. IEC 61882) risk durumlarmm dizayn veya siiregle ilgili amagtan sapildigmda 
gergekle§tigini varsayan bir teori iizerine kuruludur. “kilavuz-kelimeler” olarak adlandirilan ve 
tehlikeleri tanimlamada kullanilan sistematik bir beyin firtmasi teknigidir. Normal kid 1 arum 
veya dizayndan uzakla§an potansiyel sapmalari tammlamakta yardimci olmasi amaciyla ilgili 
parametrelere (omek: kontaminasyon, sicaklik) uygulanan “kilavuz-kelimeler” (omek: hayir, 
daha fazla, ondan ba§ka, onun bir kismi, vs.) kullamlir. Siklikla i§lemin veya iiriin ve 
uygulamasmi dizaymm kapsayan uzmanhga sahip bir grup §ahisla kullamlir. 


Potansiyel Kullanim Alan(lar)i 

TiA ta§eronlara verilmi§ iiretim ve diizenlemeleri kapsayarak iiretim siireglerine ve ayrica i lag 
etkin maddeleri ve ilaglarm (tibbi uriinlerin) temel aktivitelerin otesindeki tedarikgiler, 
ekipmanlar ve tesislere de uygulamr. Eczacihk endiistrisinde oncelikli olarak i§lem giivenlik 
tehlikelerini olgmek amaciyla kullamlir. TiA durumunda, TiA analizinin sunucu risk yonetimi 
igin gereken bir kritik i§lem listesidir. Bu, iiretim siirecindeki kritik noktalarm diizenli 
denetlenmesini kolayla§tmr. 

1.7 On Tehlike Analizi (OTA) 

OTA, gelecekteki tehlikeleri, zararli durumlan ve zarar verme olasiligi olan vakalan tammlamak 
ayrica onlarm belirli bir aktivite, tesis, iiriin veya sistemde gergekle§ebilme olasiligmi tahmin 
etmek igin tehlike veya ba§ansizhk ile ilgili onceki deneyimleri veya bilgiyi uygulamaya dayali 
bir analiz aracidir. A rag §unlardan olu§ur: 1) risk vakasmm olma olasihgimn tammlanmasi 2) 
olu§abilecek olasi saghkla ilgili yaralanma veya hasar gagimn kalitesinin degerlendirmesi 3) bir 
§iddet seviyesinin ve olma olasihgimn kombinasyonu kullanarak tehlikenin relatif 
derecelendirmesinin yapilmasi ve 4) olasi gare bulmaya yonelik onlemlerin tammlanmasi 

Potansiyel Kullanim Alan(lar)i 

OTA, §artlar daha kapsayici bir teknigin kullamlmasma engel oluyorsa, var olan sistemleri veya 
oncelikli tehlikeleri analiz ederken faydali olabilir. Uriin, i§lem ve tesis dizaymnda kullamlabilir, 
ayrica genel iiriin tipi sonra iiriin smifi ve son olarak belirli bir iiriiniin tehlike tiplerini 
degerlendirmede kullamlabilir. OTA, i§lem prosediirleri veya dizayn detaylan hakkmda pek az 
bilgi bulundugu proje geli§iminin erken safhalarmda siklikla kullamlir; boylelikle daha sonraki 
gali§malann bir onciisiidiir. Genellikle, OTA ile tanimlanan tehlikeler bu boliimde ele ahnanlar 
gibi ba§ka risk yonetim araglan ile olgiiliir. 

1.8 Risk Siralamasi ve Filtreleme 

Risk siralamasi ve filtreleme riskleri kar§ila§tirma ve siralamak igin bir geregtir. Komplike 
sistemlerin risk siralamasi genellikle her bir risk igin gok ge§ith niceliksel veya niteliksel 
faktorlerin degerlendirilmesini gerektirir. Bu arag temel risk sorusunun riskin kari^tigi 
faktorlerin yakalanmasmda gerekli olan kadar gok bile§ene boliinmesini hedef ahr. Bu faktorler 
tek bir relatif risk skorunda bir araya getirilir ve sonra risklerin siralanmasmda kullamlir. 
“Filtreler” agirlik faktorleri veya risk skorundaki kesintiler §eklinde olgiilmesinde veya risk 
siralamasimn yonetim veya tedbir amaglarma uydurulmasmda kullamlabilir. 





Potansiyel Kullanun Alan(lar)i 


Risk siralamasi ve filtreleme sorumlu resmi otoriteler veya endiistri tarafmdan denetleme/tetkik 
amaciyla iiretim sahalanm oncelik sirasma koymakta kullamlabilir. Risk siralama metotlari, 
yonetilmesi gereken risk portfoyiiniin ve onun altmda yatan nedenlerin ge§itli ve tek bir arag 
kullanilamayacak kadar zor oldugu durumlarda ozellikle yararlidir. Risk siralamasi aym 
organizasyon gergevesi dahilinde yer alan niteliksel ve niceliksel olgiimii yapilacak risklerin 
yonetim tarafmdan degerlendirilmesi gerektiginde fayda saglar. 

1.9 Destekleyici istatistiksel Geregler 

istatistiksel geregler kalite risk yonetimini destekler ve kolayla§tinr. Etkin veri degerlendirmesi 
saglar, veri set(ler)inin belirginligine karar vermede yardimci olur ve daha giivenilir kararlar 
almayi kolayla§tmr. A§agida eczacilik endiistrisinde siklikla kullamlan ba§lica istatistiksel 
araglarm bir listesi verilmi§tir: 

(i) Kontrol §emalari, ornegin: 

- Kabul Kontrol §emalari (ISO 7966’ya bakm) 

- Aritmetik ortalama ve uyan limitleri olan kontrol §emalari (ISO 7873’e bakm) 

- Kumiilatif Toplam §emalan (ISO 7871’e bakm) 

- Shewhart Kontrol §emalan (ISO 8258 ’e bakm) 

- Tartilmi§ Hareketli Ortalama 

(ii) Deney Dizaym (DD) 

(iii) Histogramlar 

(iv) Pareto §emalan 

(v) i§lem Kapasitesi Analizi 



EK II: KALiTE RiSK YONETiMMN POTANSIYEL UYGULAMALARI 


Bu ek, kalite risk yonetimi prensiplerinin ve araglanmn endiistri ve sorumlu resrni otoriteler 
tarafmdan potansiyel kullanimim tanimlamak amaciyla olu§turulmu§tur. Yine de belirli risk 
yonetim araglanmn segimi tamamiyla belirli gergeklere ve §artlara dayanmaktadir. 

Bu omekler tasvir etme amaciyla verilmi§ olup sadece kalite risk yonetiminin potansiyel 
kullammlanm onermektedir. Bu ekin, yasal gerekliliklerin otesinde yeni beklentiler te§kil etmesi 
amaglanmami§trr. 

II. 1 Entegre Kalite Yonetiminin bir Pargasi olarak Kalite Risk Yonetimi 
Dokiimantasyon 

Yasal beklentilerin giincel yorumlan ve uygulamalanm incelemek. Standart Operasyon 
Prosediirlerinin, kilavuzlarm vs. igcrigini geli§tirmek ve arzu edilebilirligini belirlemek. 

Egitim-Ogretim ve Egitim Kurslari 

Ekibin egitimine, deneyimine ve gali§ma ali§kanliklarma ve ayrica onceki egitimlerin periyodik 
degerlendirmesine (omek: etkinligine) dayanan banian gig ve devammdaki egitimlerin 
uygunlugunu belirlemek. 

Personelin bir i§lemi giivenilir ve iiriin kalitesi iizerinde higbir olumsuz etki birakmayacak 
§ekilde uygulamasmi saglayan egitimleri, deneyimleri, nitelikleri ve fiziksel yetileri tanimlamak. 

Kalite Hatalan 

$iiphc edilen bir kalite hatasimn, §ikayetin, trendin, sapmamn, ara§tirmanm ve spesifikasyon 
di§i sonucun, vb. potansiyel kalite etkisini tanimlamak, degerlendirmek ve iletmek igin bir temel 
olu§turmak. 

Resrni otoritelerle birlikte hareket ederek risk ileti§imini kolayla§tirmak ve belirli iirun batalanni 
ele aimak igin uygun eyleme karar vermek. (omek: geri gekme) 

Denetim /Denetleme 

Hem dahili hem harici denetimlerin amacim ve sikligim belirlemek igin goz oniinde 
bulundumlacak faktorler §unlardir: 

- Var olan yasal gereklilikler 

- Firmanin veya tesisin toplam uyumluluk durumu ve tarihgesi 

- Firmanin risk yonetim aktivitelerinin saglamligi 
-Bolgenin karma§ikligi 

- Uretim siirecinin kamia§ikligi 

- Uriiniin ve onun tedavi edici oneminin karma§ikligi 

- Kalite hatalarmm sayisi ve onemi (omek: geri gekme) 

- Onceki denetim/tetkiklerin sonuglan 

- Kilit personel, ekipman, bina ve i§lemlerde biiyiik degi§iklikler 

- Uriiniin iiretimiyle ilgili deneyim (omek: siklik, hacim, seri sayisi) 

- Resmi kontrol laboratuvarlarinm test sonuglan 



Periyodik inceleme 


Uriin kalite incelemesi dahilinde verilerin trend sonuglanm scgmck, degerlendirmek ve 
yorumlamak. 

Denetim verilerini yorumlamak (omek: bir yeniden degerlendirmenin uygunlugunun veya 
numune alinundaki degi§ikligin degerlendirilmesini desteklemek). 

Degi§im Yonetimi/ Degi§im Kontrolii 

Uretim sirasmda eczacilrktaki geli§meler hakkmda edinilen bilgi ve verilere dayanan 
degi§iklikleri yonetmek. 

Degi§ikliklerin son iiriiniin elveri§liligi iizerindeki etkisini olgmek. 

Tesis, ekipman, materyal, uretim siireci ve teknik aktarimlarm uriin kalitesi iizerindeki etkisini 
degerlendirilmek 

Bir degi§imin uygulanmasimn akabinde uygun eylemlere karar vermek omek: ek testier, 
(yeniden) validasyon , (yeniden) degerlendimie veya sorumlu resrni otoritelerle ileti§im. 

Siirekli Gelisim 

Uriin ya§am dongiisii boyunca siireglerdeki devamli geli§imi kolayla§tirmak. 

11.2 idare Faaliyetlerinin Bir Pargasi Olarak Kalite Risk Yonetimi Denetim ve 
Degerlendirme Aktiviteleri 

Omek olarak, denetim planlamasi, sikligi ve denetim ve degerlendirmenin yogunlugunu (bk. 
Ek 11.1 ’deki “Denetim” boliimii) kapsayacak §ekilde kaynak tahsisine destek vermek. 

Ornek olarak, kalite hatalari, potansiyel geri gagirmalar ve denetim bulgularm belirginligini 
olgmek. 

Denetim sonrasmda kurallarm takibinin tipi ve uygunlugunu belirlemek. 

Eczacilikla ilgili geli§im bilgileri dahil olmak iizere endiistri tarafmdan gonderilen bilgileri 
degerlendirmek 

Teklif edilen ge§itlemelerin ve degi§imlerin etkisini degerlendirmek 

Risklerin ne oldugu ve nasil kontrol edilebilecegi hakkmda daha iyi bir anlayi§i olu§turmak igin 
sommlu resrni otoriteler ve denetimciler arasmda konu§ulmasi gereken riskleri tanimlamak. 
(omek: parametrik siiriim, siircg analitikteknolojisi (PAT)). 

11.3 Geli§tirmenin Bir Pargasi Olarak Kalite Risk Yonetimi 

Soz konusu uriiniin siirekli olarak istenen performansi vermesini saglayan kaliteli bir uriinii ve 
onun uretim siirecini dizayn etmek. (1CH Q8’e bakimz) 

Geni§ bir materyal ozelligi, i§leme segenekleri ve i§lem parametreleri araligi iizerinden uriin 
performans bilgisini geli§tirmek (omek: partikiil biiyiikliik dagilimi, nem ozellikleri, aki§ 
ozellikleri) 

Hammaddelerin, solventlerin, etkin madde banian gig materyallerinin, etkin maddelerin, 
yardimci maddelerin ve ambalajlama materyallerinin kritik ozelliklerini degerlendirmek. 

Uygun § art I an olu§turmak, kritik i§lem parametrelerini tanimlamak ve iiretim kontrollerini 
olu§turmak (ornek: kalite ozelliklerinin ve onlan i§lem sirasmda kontrol edebilme yetisinin 
klinik belirginligine ili§kin eczacilik gcli^tirmc gali§malarmm bilgilerini kullanmak.) 






Kalite ozelliklerinin ge§itliligini azaltmak igin: 

-Uriin ve materyal hatalarmi azaltmak 
-Uretim hatalarmi azaltmak 

“Dizayn bo§lugu” kavrammm kullamlabilmesi amaciyla, teknoloji transferi ve artinm ile alakali 
ek gali§malann (omek: biyo-e§degerlilik, stabilite) gerekliligini degerlendirmek. (1CH Q8’e 
bakmiz) 

II.4 Tesisler, Ekipmanlar ve Altyapi Hizmetlerinin Kalite Risk Yonetimi 
Tesis / Ekipman Dizayni 

Binalarm ve tesislerin dizaymm yaparken uygun alanlan belirlemek. Omegin, 

-Materyal ve personel aki§i 
-Kontaminasyonun azaltilmasi. 

-Pest kontrol yontemleri 
-Kari§ikhklarm onlenmesi 
-Agik olanlara kar§i kapali ekipmanlar 
-Temiz odalara kar§i izole edici teknolojiler 
-Tahsis edilmi§ veya ayrilmi§ tesisler/ekipmanlar 

Ekipmanlar ve kaplar igin uygun iiriinle temas eden materyalleri belirlemek (omek: Scgkin bir 
dizi paslanmaz gelik derecesinde yaglayicilar ve kaydiricilar) 

Uygun alt yapiyi belirlemek (omek: buhar, gazlar, giig kaynagi, basingli hava, lsitma 
havalandimia ve klima kullanmn (IHKK) ve su) 

Alakali ekipmanlar igin (gerekli yedek pargalarm envanteri) gerekli olan onleyici bakim i§lerini 
kararla§timiak 

Tesislerin Hijyenik Yonii 

Uriinii kimyasal, mikrobiyolojik ve fiziksel tehlikeler dahil olmak iizere gcvrcscl tehlikelerden 
korumak (omek, uygun kiyafet ve kapali giysilerin giyilmesi, hijyenik mevzuular) 

^evreyi (omek: personel, gapraz kontaminasyon potansiyeli) iiretilmekte olan iiriinle alakali 
tehlikelerden kommak. 

Tesis / Ekipman / Alt Yapi Kalifikasyonu 

Tesislerin, binalarm ve iiretim ekipmanlarimn ve/veya laboratuvar cihazlarimn (uygun 
kalibrasyon metotlan dahil) kalifikasyonunun alanim ve geni§ligini belirlemek. 

Ekipman Temizligi ve ^evresel Kontrol 

istenen kullamma dayali gaba ve kararlan ayirt etmek (omek: gok amagliya kar§i tek amagli, 
seriye kar§i siirekli iiretim). 

Kabul edilebilir (bcl irlcnmi §) temizlik degerlendimie smirlan belirlemek. 

Kalibrasyon / Onleyici Bakim 

Uygun kalibrasyon ve bakim §emalari olu§turmak. 



Bilgisayar Sistemleri ve Bilgisayar Kontrollii Ekipmanlar 


Bilgisayar donammi ve yazilimi dizaynim scgmck (omek: modiiler, yapisal, hata toleransli) 
Validasyonun kapsamini belirlemek. Omegin; 

-Kritik performans parametrelerinin tarn mi 
-Gerekliliklerin ve dizaynlarm scgimi 
-Kod incelemesi 

-Testlerin kapsami ve test metotlari 
-Elektronik kayitlarm ve imzalarm giivenilirligi 

11.5 Materyal Yonetiminin Bir Pargasi Olarak Kalite Risk Yonetimi 
Tedarikcilerin ve fason iireticilerin tetkiki ve degerlendirilmesi 

Tedarikgilerin ve fason iireticilerin kapsamli bir degerlendirmesini yapmak.(omek, denetleme, 
tedarikgi kalite anla§malari) 

Ba$langic materyali 

Ba§langig materyallerindeki ge§itlilik ile alakali olasi kalite risklerinin degerlendirilmesi (omek: 
ya§, sentez yolu). 

Materyallerin kullanimi 

Karantina altmdaki materyallerin kullamnnnm uygun olup olmadigma karar vermek (omek: 
daha ileri dahili i§lemler igin) 

Geri verilen mallarm yeniden i§lenmesinin, yeniden gali§ilmasimn ve kullammimn uygunluguna 
karar vermek 

Saklama, lojistik ve dagitim ko§ullari 

Uygun saklama ve nakliye ko§ullarmm devannm saglamak i gi n uygun diizenlemelerin yerine 
getirilmesi. (omek: sicaklik, nem, kap dizaym) 

Diger 1CH kilavuzlari ile birlikte saklama ve nakliye ko§ullarmdaki uygunsuzluklarm iiriin 
kalitesindeki etkilerini belirlemek (omek: soguk zincir yonetimi) 

Altyapiyi saglamak (omek: uygun nakliye ko§ullanm, gcgici olarak saklamayi, zararli ve 
kontrollii materyallerin ele almmasim, giimriik gckimini saglamak) 

Eczacilik iiriinlerinin elveri§liligini giivence altma aimak i 9 in bilgilerin saglanmasi (omek: 
tedarik zincirindeki riskleri derecelemek). 

11.6 Uretimin Bir Par 9 asi Olarak Kalite Risk Yonetimi 
Validasyon 

Validasyon, kalifikasyon ve dogrulama aktivitelerinin kapsammi ve boyutun tammlamak 
(omek: analitik metotlar, i§lemler, ekipmanlar ve temizlik metotlari) 

Devam aktivitelerinin 9 apim belirlemek (omek numune alimi, denetleme ve yeniden onaylama) 
Bir onaylama 9 ali§masim kolayla§tirmak i 9 in kritik ve kritik olmayan i§lem adimlarmm ayrimmi 
yapmak. 



in-proses numune alimi & testleri 


in-proses kontrol testlerinin gapim ve sikligini degerlendirmek (omek: ispatlanmi§ kontrol 
ko§ullan altmda daha az testin yapilmasmi dogrulamak) 

Parametrik ve gerfek zamanli siirumlerle baglantili olarak i§lem analitik teknolojilerinin (iAT) 
kullanimini degerlendirme ve dogrulamak. 

Uretim planlanmasi 

Uygun iiretim planlanmasim belirlemek (omek: atanmi§, kampanya ve e§zamanli uretim siireci 
diizenleri). 

11.7 Laboratuvar Kontrolii ve Stabilite £ali§malarinm Bir Par^asi Olarak Kalite Risk 
Yonetimi 

Spesifikasyon disi sonu^lar 

Spesifikasyon di§i sonuplann ara§tirilmasi sirasmda potansiyel kok nedenleri ve duzeltici 
eylemleri tammlamak 

Re-test tarihi / son kullanim tarihi 

Yari mamullerin, yardimci maddelerin ve ba^langig materyallerinin saklamaya ve testlere 
elveri§liligini degerlendirmek 

11.8 Ambalajlama ve Etiketlemenin Par^asi Olarak Kalite Risk Yonetimi 
Ambalajlarin dizayni 

Birincil paketlenmi§ uriiniin korunmasi igin ikinci bir paket dizayni yapmak. (omek: Uriiniin 
ger 9 ekligini, etiketin okunabilirligini giivence altma aimak ipin) 

Kaplarm kapatma sisteminin secimi 

Kaplarm kapatilma sisteminin kritik parametrelerini belirlemek 

Etiket kontrolii 

Aym etiketin farkli versiyonlanm kapsayarak farkli etiketlerle alakali kan§iklrk potansiyeline 
dayanan etiket kontrol prosediirlerinin dizayn edilmesi 




GENEL SOZLUK 

A§agida verilen tanimlar, kavramlarm bu kilavuzda kullanim §ekline goredir. Ba§ka baglamlarda 
farkli anlamlari olabilir. 

Aksiyon limiti 

A§ildigmda hemen takip ve diizeltici aksiyon gerektiren, belirlenmi§ kriterler. 

Alarm limit 

Ko§ulsuz olarak diizeltici aksiyon i 9 in zorunlu bir temel olmayan ancak takip incelemesi 
gerektiren, normal ko§ullardan potansiyel bir sapmamn erken uyansmi veren belirlenmi§ 
kriterler. 

Ambalajlama 

Bir bulk iiriiniin bitmi§ iiriin olmak igin, dolum ve etiketleme dahil, gegirmesi gereken turn 
i§lemler. 

Not: Steril dolum normalde ambalajlamamn bir pargasi olarak goriilmez- nihai olarak 
ambalaj lanmami§, primer ambalajlara dolumu yapilacak olan bulk iiriin oldugunda. 

Ambalajlama materyali 

Nakliyat ve sevkiyatta kullamlan di§ ambalaj lar harig, bir tibbi iiriiniin ambalaj lanmasmda 
kullamlan tiim maddeler. Ambalajlama materyalleri, iiriinle dogrudan temas gayesine rnatuf 
olup olmadiklarma gore primer ve sekonder olarak anilirlar. 

Baslangic maddesi 

Tibbi iiriin iiretiminde kullamlan, ambalajlama materyalleri di§mdaki tiim maddeler. 

Bilgisayarli sistem 

Raporlama veya otomatik kontrol amaciyla kullamlan, veri giri§i, elektronik i§letim ve bilgi 
giki§mi kapsayan sistem. 

Bitkisel tibbi iiriin 

Etkin madde olarak ozellikle bitkisel materyal ve/veya bitkisel drog preparatlari igeren tibbi 
iiriin. 

Bitmi§ iiriin 

Son kapla ambalajlama dahil tiimiiretim a§amalarmdan gcgcn bir tibbi iiriin. 

Biyojenerator 

Biyolojik ajanlarm diger materyalle birlikte konulduklari, bu sayede diger materyalle reaksiyon 
sonucu ba$ka maddelerin gogalmalarmi veya iiretimlerini etkiledikleri fermentor gibi 
muhafazah bir sistem. 

Biyolojik ajanlar 

Patojenik olsun veya olmasin, genetik miihendislik iiriinii mikroorganizmalar, hiicre kiiltiirleri 
ve endoparazitler dahil tiim mikroorganizmalar. 

Bulk iiriin 

Son ambalaj lamaya kadar, fakat bu a§ama harig, tiim proses basamaklanm tamamlann§ iiriin. 

^iapraz luilasma 

Bir ba§langig maddesinin veya iiriiniin, bir ba§ka madde veya iiriinle kontaminasyonu. 






Ekzotik organizma 

Belli bir iilke veya cografi bolgede yol agtigi hastahgm bulunmadigi ya da ilgili iilke veya 
cografi bolgede bu hastalik igin profilaktik tedbirlerin soz konusu oldugu veyahut eradiksiyon 
programinm yiiriitiildiigii bir biyolojik ajan. 

Enfekte olmu§ 

Harici biyolojik ajanlarla kontamine olmu§ ve bu nedenle enfeksiyonu yayabilen. 

Geri kazanim 

Gerekli kalitedeki onceki serilerin tamaminin veya bir kisminm, belli bir iiretim a§amasmda 
ba§ka bir seriye dahil edilmesi. 

Ham bitki (bitkisel drog) 

Taze veya kurutulmu§ tibbi bitki veya bu amagla kullanilan kisimlan. 

Hava kilidi 

iki ya da daha 90 k kapiyla gcvrclcnmijj ve girilmesi gerektiginde bu odalar arasmdaki hava 
aki§mi kontrol amaciyla iki ya da daha 90 k oda -dm. farkli temizlik smiflarma sahip- arasmda 
konumlanmi§ alan. Hava kilidi, insan veya malzeme gc 91 ^i i 9 in tasarlanir ve kullanilir. 

Hiicre bankasi 

Hiicre bankasi sistemi: Bir hiicre bankasi sistemi kendisi sayesinde, aym (tanima ve 
kontaminasyon bulunmayup yoniinden tam olarak karakterize edilmi§) ana hiicre bankasmdan 
elde edilen hiicrelerde, kiiltiir yoluyla bir iiriiniin ardi§ik serilerinin iiretildigi bir sistemdir. Ana 
hiicre bankasmdan alman belli sayidaki kap, bir 9 ah§ma bankasi hazirlamak i 9 in kullanilir. 
Hiicre bankasi sistemi, rutin iiretimde ula§ilanm otesinde bir pasaj seviyesine veya 
popiilasyonun ikiye katlanma sayisma sahip olarak valide edilmi§tir. 

Ana hiicre bankasi: Tekdiizeligi saglamak amaciyla birlikte i§lem goren ve stabiliteyi garanti 
edecek bi 9 imde saklanan, tek bir operasyonda kaplara dagitilan (tamamen karakterize edilmi§) 
hiicrelerden olu§an bir kiiltiir. Bir hiicre bankasi genellikle -70°C veya daha dii§iik sicakliklarda 
saklamr. 

Qali§ma hiicre bankasi: Ana hiicre bankasmdan elde edilen ve iiretim hiicre kiiltiirlerinin 
hazirlanmasmda kullamlmasi hedeflenen hiicrelerin bir kiiltiirii. (,'ah§ma hiicre bankasi 
genellikle -70°C veya daha dii§iik sicakliklarda saklamr. 

Hiicre kiiltiirii 

(J'ok hiicreli organizmalardan izole edilmi§ hiicrelerin, in-vitro yeti§tirilmesinden elde edilen 
iiriin. 

iade 

Bir tibbi iiriinii, kalite hatasi banndirsm veya barindimiasm, iireticisine veya dagiticma geri 
gondermek. 

hnalat (Production) 

Maddelerin teslim almmasmdan i§lenmesi, ambalajlanmasi ve bitmi§ iiriin olarak 
tamamlanmasma dek, bir tibbi iiriiniin hazirlanmasmda ger 9 ekle§tirilen tiim i§lemler. 

in-proses kontrol 

Uriiniin spesifikasyonlarma uymasmi saglamak amaciyla, prosesi izlemek ve gerektiginde 
ayarlamak i 9 in iiretim sirasmda yapilan kontroller. (j'cvrc ve ekipman kontrolii de in-proses 
kontroliin bir par 9 asi olarak degerlendirilebilir. 






Kalibrasyon 

Belirli ko§ullarda, bir olgiim aleti veya olgiim sisteminin gosterdigi ya da maddi bir olgiitlc 
temsil edilen degerlerle, bir referans standardm buna kar§ilik gelen bilinen degerleri arasmdaki 
ili§kiyi ortaya koyan bir dizi i§lem. 

Kalifikasyon 

Bir ekipmanm dogru olarak gali^tigini ve beklenen son ug I an ger 9 ekten iirettigini kanitlanma 
i§lemi. Validasyon terimi bazen, kalifikasyon kavrannni i 9 ine alacak §ekilde geni§letilir. 

Kalite Kontrol 

Bk. Boliim 1. 

Karantina 

Ba§langi 9 maddeleri, yan mamul, bulk veya bitmi§ iiriiniin, kendileriyle ilgili serbest biraknia 
ya da ret karan verilene dek, fiziksel olarak veya diger etkin yollarla izole edildigi durum. 

Kayit 
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Kontrollii alan 

Potansiyel kontaminasyon maruziyetini ve canli organizmalarm kazara a 9 iga 9 ikmasiyla 
oluyicak sonu 9 lan kontrol etmek i 9 in bazi giri§imlerde bulunularak (D smifma yakm bir hava 
destegi uygun olabilir) in§a edilen ve i§letilen alan. Uygulanan kontroliin seviyesi, proseste yer 
alan organizmalarm dogasmi yansitmalidir. Asgari olarak alan, en yakm di§ ortama gore 
negatif basm 9 ta tutulmali ve hava kaynakli kii 9 iik miktardaki kontaminantlann etkin bi 9 imde 
uzakla§tirilmasma izin vermelidir. 

Kriyojenik kap 

£ok dii§iik sicakliklarda sivila§tirilmi§ gaz i 9 ermek iizere tasarlanan kap. 

Manifold 

Bir ya da daha 90 k gaz kabimn aym kaynaktan e§zamanli olarak doldurulmasmi saglamak 
amaciyla tasarlanan ekipman veya aparat. 

Mesul Miidiir 

Otorite tarafmdan gerekli temel bilimsel ve teknik altyapiya ve tecriibeye sahip oldugu 
onaylanan ki§i. 

Muhafaza (Sinirlama) 

Biyolojikbir ajanm veya diger bir nesnenin tan 1 mb bir alanda hapsedilmesi. 

Birincil (primer) muhafaza: Biyolojik bir ajanm hazir 9 ali§ma ortamma ka 9 masim engelleyen 
bir muhafaza sistemi. Bu sistem, kapali kaplarm veya giivenli i§letim prosediirleriyle birlikte 
biyolojik giivenlik kabinlerinin kullammmi gerektirir. 

Ikincil (sekonder) muhafaza: Biyolojik bir ajanm diyirdaki ortama veya diger 9 ali§ma 
alanlarma ka 9 masmi engelleyen bir muhafaza sistemi. Bu sistem, ozel olarak tasarlanan 
havalandirmaya sahip, materyallerin 91 ki ^1 i 9 in hava kilitlerinin ve/veya sterilizatorlerin 
bulundugu odalarm ve giivenli i§letim prosediirlerinin kullammmi gerektirir. Binjok durumda 
bu sistem, primer muhafazamn etkinligine Have olabilir. 

Muhafazah (Sinirlanmi§) Alan 

Di§ardaki ortamm, i 9 erde bulunan biyolojik ajanlarla kontaminasyonunu onleyecek bi 9 imde 
in§a edilen ve i§letilen (ve uygun havalandirma ve filtrasyonla te 9 hiz edilmi§) alan. 



Mutabakat 

Normal varyasyona uygunlugun degerlendirilmesi igin, iiriin ve materyallerin teorik 
miktarlanyla ger9ekten iiretilen veya kullamlan miktarlari arasmda yapilan bir kar§ila§tirma 

Ortam (besi vasati) dolumu 

Bir mikrobiyal besi vasati kullanarak aseptik bir prosesin degerlendirildigi metot. (Ortam 
dolumu; simiile iiriin dolumu, sivi besiyeri denemeleri, sivi besiyeri dolumu vb. ile 
e§anlamlidir.) 

Prosediirler 

Bir tibbi iiriiniin iiretimiyle dogrudan veya dolayli olarak alakali; yiiriitiilecek operasyonlarm, 
almacak tedbirlerin ve uygulanacak onlemlerin tarifi. 

Radyofarmasotik 

“Radyofarmasotik”, kullanrma hazir oldugunda, farmasotik bir ama9la eklenen bir ya da daha 
90k radyoniiklit (radyoaktif izotop) i9eren tibbi iiriin. 

Seri (veya lot) 

Bir proses veya bir dizi prosesle i§lenerek bu sayede homojen olmasi beklenen, belirli bir 
miktardaki ba§langi9 maddesi, ambalaj materyali veya iiriin. 

Not: Belirli iiretim a§amalarmm tamamlanmasi i9in bir serinin, sonradan bir araya getirilerek 
nihai bir homojen seri olu§turmak iizere, bir dizi alt seriye boliinmesi gerekebilir. Kesintisiz 
iiretimlerde seri, hedeflenen homojenlikle karakterize olarak, iiretimin belirli bir kismina 
tekabiil etmelidir. Bitmi§ iiriiniin kontroliinde bir tibbi iiriiniin serisi, materyalin aym ba§langi9 
kiitlesinden elde edilen ve bir dizi iiretim i§lemlerinden veya bir sterilizasyon i§leminden ge9en 
bir farmasotik formun tiim birimlerini ya da kesintisiz iiretim proseslerinde belirli bir zaman 
araligmda iiretilen tiim birimleri kapsar. 

Seri numarasi (veya lot numarasi) 

Bir seriyi ozel olarak tammlayan ayirt edici bir rakam ve/veya harfler kombinasyonu. 

Sivila§tirilabilen gazlar 

Normal dolum sicakligi ve basmcmda, silindir i9erisinde sivi olarak kalan gazlar. 

Silindir 

Yiiksek bir basm9ta gaz i9ermek iizere tasarlanan kap. 

Spesifikasyon 
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Sterilite 

Sterilite canli organizmalarm yoklugudur. Sterilite testine ait ko§ullar Avrupa (veya ilgili diger) 
Farmakopesi’nde verilmi§tir.* 

Temiz alan 

Par9acik ve mikrobiyal kontaminasyon a9ismdan belirli 9evresel kontrole sahip, ^eriye 
kontaminantlarm giimesini, bunlarm olu§masmi ve tutulumunu azaltacak bi9imde in§a edilen 
alan. 

Not: (('cvrcscl kontroliin farkli dereceleri, steril tibbi iiriinlerin iiretimiyle ilgili ek kilavuzlarda 
tammlannn§tir. 


* Tatbik edilen prosediirler ve onlemler, bitmi? liriinde, teorik olarak 10 6 birimde bir canli mikroorganizmadan daha 
fazla bulunmadigini saglayacak mahiyette olmalidir. 





Temiz/Muhafazali alan 

Temiz ve mu h afaza 1 1 (si n i rl an mi §) alan i§levlerini aym anda yerine getirmek amaciyla in§a 
edilen ve i§letilen alan. 

Tibbi bitki 

Farmasotik amaglarla tamami ya da bir pargasi kullanilan bitki. 

Tibbi iiriinler 

insan kullamnnna sunulan ve iiretildigi ya da ithal edildigi devlette saglik mevzuati dahilinde 
kontrole tabi ilag veya benzeri iiriin. 

Tohum lot 

Tohum lot sistemi : Bir tohum lot sistemi kendisi sayesinde, aym ana tohum lotundan belli bir 
pasaj seviyesiyle bir uriinun ardi§ik serilerinin elde edildigi sistemdir. Rutin iiretim igin, ana 
tohum lotundan bir gali§ma tohum lotu hazirlamr. Bitmi§ liriin, gali§ma tohum lotundan elde 
edilir ve klinik gali§malarda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden tatminkar oldugu gosterilen 
a§idan daha fazla sayida ana tohum lotundan pasaj lamaya maruz kalmami§tir. Ana tohum 
lotunun ve gali§ma tohum lotunun orijinleri ve pasaj gegmi§i kaydedilir. 

Ana tohum lotu : Tekdiizeligi saglayacak, kontaminasyonu onleyecek ve stabiliteyi giivence 
altma alacak bir tarzda, tek bir i§lemde, tek bir bulktan almarak kaplara dagitilan bir 
mikroorganizma kiilturii. Sivi haldeki bir ana tohum lotu ve genellikle - 70 °C veya altmda 
saklamr. Dondurularak kurutulmu§ bir ana tohum lotu, stabiliteyi temin ettigi bilinen bir 
sicaklikta saklamr. 

Qali§ma tohum lotu : Ana tohum lotundan elde edilerek iiretimde kullamlmasi amaglanan bir 
mikroorganizma kiilturii. (,'ali§ma hiicre lotlan, iistte ana tohum lotlari igin tarif edildigi §ekilde 
kaplara dagitilir ve saklamr. 

Uretici 

Uretim yeri izin belgesi sahibi. 

Uretim (Manufacture) 

Materyal ve iiriinlerin tiim alim i§lemleri, imalat, Kalite Kontrol, tibbi iiriinlerin serbest 
birakilmasi, depolanmasi, dagitimi ve ilgili kontroller. 

Validasyon 

iyi imalat Uygulamalan prensiplerine uygun olarak; bir prosediiriin, prosesin, ekipmamn, 
materyalin, faaliyetin veya sistemin beklenen sonuglan gergekten iirettigini kamtlama i§lemi 
(ayrica bk. kalifikasyon). 

Yan mamul 

Bulk iiriin olmadan once daha ileri iiretim a§amalarmdan gcgmcsi gereken kismen i§lenmi§ 
materyal. 

Yeniden i§leme 

Kabul edilemez kalitedeki iiriiniin bir serisinin tamamimn veya bir kismimn, bir ya da daha 
fazla ilave i§lem ile kalitesinin kabul edilebilir hale getirilmesi igin belli bir iiretim a§amasmdan 
itibaren yeniden gali§ilmasi. 





